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Beschreibung

[0001] Diese Erfindung bezieht sich auf die Radiotherapie. Insbesondere bezieht sie sich auf radioaktive
Quellen zur Verwendung in der Brachytherapie und insbesondere auf radioaktive Quellen mit verbesserter
Ultraschallbildgebungssichtbarkeit.

[0002] Brachytherapie ist ein allgemeiner Begriff, der die medizinische Behandlung abdeckt, die die Anord-
nung einer radioaktiven Quelle in der Nahe eines erkrankten Gewebes beinhaltet, und die die temporare oder
permanente Implantation oder Insertion einer radioaktiven Quelle in den Koérper eines Patienten beinhalten
kann. Die radioaktive Quelle wird dadurch in der Nachbarschaft zum Gebiet des behandelten Kérpers ange-
ordnet. Dies hat den Vorteil, dass die geeignete Dosis von Strahlung an die Behandlungsstelle mit relativ nied-
rigen Dosierungen von Strahlung an umgebendes oder intervenierendes gesundes Gewebe geliefert werden
kann.

[0003] Brachytherapie wurde zur Verwendung bei der Behandlung einer Vielzahl von Zustanden vorgeschla-
gen, einschlief3lich Arthritis und Krebs, z.B. Brust-, Hirn-, Leber- und Ovarialkrebs, und insbesondere Prosta-
takrebs bei Mannern (siehe z.B. J.C. Blasko et al., The Urological Clinics of North America, 23, 633-650
(1996), und H. Ragde et al., Cancer, 80, 442-453 (1997)). Prostatakrebs ist die am meisten ibliche Form von
Malignitat bei Mannern in den USA, mit mehr als 44.000 Toten allein im Jahr 1995. Die Behandlung kann die
temporare Implantation einer radioaktiven Quelle fir eine berechnete Zeitdauer beinhalten, gefolgt von ihrer
Entfernung.

[0004] Alternativ kann die radioaktive Quelle in den Patienten permanent implantiert und dort belassen wer-
den, um zu einem inerten Zustand Uber eine vorhersagbare Zeit zu zerfallen. Die Verwendung von temporarer
oder permanenter Implantation hangt von dem gewahlten Isotop und der Dauer und Intensitat der erforderli-
chen Behandlung ab.

[0005] Permanente Implantate fir die Prostatabehandlung umfassen Radioisotope mit relativ kurzen Halb-
wertszeiten und niedrigeren Energien relativ zu temporaren Quellen. Beispiele von permanent implantierbaren
Quellen umfassen lod-125 oder Palladium-103 als das Radioisotop. Das Radioisotop ist im allgemeinen in ei-
nem Titangehduse eingekapselt, um eine verschlossene radioaktive Quelle oder ein ,Seed" zu bilden, das
dann implantiert wird. Temporare Implantate fir die Behandlung von Prostatakrebs kénnen Iridium-192 als das
Radioisotop beinhalten.

[0006] Kiirzlich wurde Brachytherapie auch zur Behandlung von Restenose vorgeschlagen (fiir Uberblicke
siehe R. Waksman, Vascular Radiotherapy Monitor, 1998, 1, 10-18, und MedPro Month, Januar 1998, Seiten
26-32). Restenose ist eine Wiederverengung der Blutgefale nach anfanglicher Behandlung der koronaren
Herzkrankheit.

[0007] Die konorarer Herzkrankheit ist ein Zustand, der aus der Verengung oder Blockade der Koronararteri-
en resultiert, bekannt als Stenose, die beruhen kann auf vielen Faktoren einschlieRlich der Bildung von athe-
rosklerotischen Plaques innerhalb der Arterien. Derartige Blockaden oder Verengung kénnen behandelt wer-
den durch mechanische Entfernung des Plaques oder durch Einfiihrung von Stents, um die Arterie offen zu
halten. Eine der Ublichsten Formen der Behandlung ist eine perkutane transluminale Koronaranglioplastie
(PTCA) — auch bekannt als Ballon-Angioplastie.

[0008] Gegenwartig werden Uber eine halbe Millionen PTCA-Prozeduren jahrlich in den USA allein ausge-
fuhrt. In der PTCA wird ein Katheter mit einem aufblasbaren Ballon an seinem distalen Ende in die Koronarar-
terie eingefiihrt und an der Stelle der Blockade oder Verengung positioniert. Der Ballon wird dann aufgeblasen,
was zum Abflachen des Plaques gegen die Arterienwand und Strecken der Arterienwand fiihrt, resultierend in
einer VergréRerung des intraluminalen Durchgangswegs und daher vergrof3erten Blutfluss.

[0009] PTCA besitzt eine hohe anfangliche Erfolgsrate, aber 30-50% der Patienten prasentieren sich selbst
mit einem stenoseartigen Wiederauftreten der Krankheit, d.h. der Restenose, innerhalb von 6 Monaten. Eine
Behandlung fiir die Restenose, die vorgeschlagen worden ist, ist die Verwendung einer intraluminalen Strah-
lungstherapie. Verschiedene Isotope, einschliellich Iridium-192, Strontium-90, Yttrium-90, Phosphor-32, Rhe-
nium-186 und Rhenium-188 wurden zur Verwendung bei der Behandlung der Restenose vorgeschlagen.

[0010] Herkdmmliche radioaktive Quellen zur Verwendung in der Brachytherapie umfassen sogenannte
,~Seeds", die glatte, verschlossene Behélter sind z.B. aus Titan oder Edelstahl, die ein Radioisotop innerhalb
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einer verschlossenen Kammer enthalten, aber es erlauben, dass Strahlung durch die Behalter-’/Kammerwande
austritt (US 4,323,055 und US 3,351,049). Derartige Seeds sind nur nutzlich zur Verwendung mit Radioisoto-
pen, die Strahlung emittieren, die durch die Kammer-/Behalterwande dringen kann. Deshalb werden derartige
Seeds im allgemeinen mit Radioisotopen verwendet, die y-Strahlung oder niedrigenergetische Réntgenstrah-
len emittieren, eher als mit B-emittierenden Radioisotopen.

[0011] In der Brachytherapie ist es fiir das medizinische Personal, das die Behandlung verabreicht, entschei-
dend firr das therapeutische Ergebnis, die relative Position der radioaktiven Quelle in Bezug auf das zu behan-
delnde Gewebe zu kennen, um sicherzustellen, dass die Strahlung an das richtige Gewebe verabreicht wird
und dass keine lokalisierte Uber- oder Unterdosierung auftritt. Gegenwartige Seeds beinhalten deshalb typi-
scherweise einen Marker fur Rontgenstrahlungsbildgebung, wie ein strahlungsundurchlassiges Metall (z.B. Sil-
ber, Gold oder Blei). Der Ort des implantierten Seeds wird dann tGber Rontgenstrahlungsbildgebung ermittelt,
die den Patienten einer zusatzlichen Strahlungsdosis aussetzt. Derartige strahlungsundurchlassige Marker
sind typischerweise so geformt, dass die Bildgebung eine Information Gber die Orientierung, wie auch den Ort
des Seeds im Korper gibt, da beide flir genaue Strahlungsdosimetrie-Berechnungen nétig sind.

[0012] Die permanente Implantation von radioaktiven Brachytherapie-Quellen fir die Behandlung von bei-
spielsweise Prostatakrebs kann unter Verwenden einer offenen Laparotomie-Technik mit direkter visueller Be-
obachtung der radioaktiven Quellen und des Gewebes ausgefiihrt werden. Jedoch ist die Prozedur relativ in-
vasiv und fuhrt oft zu unerwiinschten Nebenwirkungen beim Patienten. Eine verbesserte Prozedur, die die
transperineale Insertion radioaktiver Quellen in vorbestimmte Bereiche der erkrankten Prostatadriise unter
Verwenden einer externen Vorlage umfasst, um einen Referenzpunkt fir die Implantation einzurichten, wurde
vorgeschlagen (siehe z.B. Grimm, P.D., et al., Atlas of the Urological Clinics of North America, Band 2, Nr. 2,
113-125 (1994)). Im allgemeinen werden diese radioaktiven Quellen, z.B. Seeds, mittels einer Nadelvorrich-
tung eingesetzt, wahrend ein externer Tiefenmesser verwendet wird, wahrend sich der Patient in der dorsalen
Lithotomie-Position befindet.

[0013] Bevorzugt wird die Insertion oder Implantation einer radioaktiven Quelle flr Brachytherapie unter Ver-
wenden von relativ nicht-invasiven Techniken ausgefihrt, wie beispielsweise Techniken, die Nadeln und/oder
Katheter einbeziehen. Es ist moglich, einen Ort fir jede radioaktive Quelle zu berechnen, was das erwiinschte
Strahlungsdosisprofil ergeben wird. Dies kann ausgeflihrt werden unter Verwenden einer Kenntnis des Radi-
oisotopen-Gehalts jeder Quelle, zusammen mit den Dimensionen der Quelle, der genauen Kenntnis der Ab-
messungen des Gewebes oder der Gewebe in Bezug zu dem/denen die Quelle angeordnet werden soll, plus
der Kenntnis der Position des Gewebes relativ zu einem Referenzpunkt. Die Dimensionen von Geweben und
Organen innerhalb des Korpers zur Verwendung in derartigen Dosierungsberechnungen kénnen vor dem An-
ordnen der radioaktiven Quelle unter Verwendung herkdmmlicher diagnostischer Bildgebungstechniken ein-
schliel3lich Réntgenstrahlungsbildgebung, Magnetresonanzbildgebung (MRI) und Ultraschallbildgebung erhal-
ten werden. Ultraschallbildgebung besitzt den Vorteil, eine Echtzeit-Bildgebungstechnik zu sein.

[0014] Jedoch kénnen Schwierigkeiten wahrend der Prozedur des Anordnens der radioaktiven Quelle auftre-
ten, die die Genauigkeit des Anordnens der Quelle nachteilig beeinflussen kénnen, falls nur die Bilder vor dem
Anordnen verwendet werden, um das Anordnen der Quelle zu leiten. Zum Beispiel kann sich das Gewebevo-
lumen als ein Ergebnis von Schwellung oder Ableiten von Fluid zu und von dem Gewebe andern. Die Gewe-
beposition kann sich im Kérper des Patienten relativ zu einem ausgewahlten internen oder externen Referenz-
punkt als ein Ergebnis beispielsweise einer Manipulation wahrend chirurgischer Prozeduren, der Bewegung
des Patienten oder Anderungen im Volumen von benachbartem Gewebe dndern. Daher ist es schwierig, eine
genaue Anordnung von Quellen zu erreichen, um ein erwinschtes Dosierungsprofil in der Brachytherapie zu
erreichen, unter Verwenden nur der Kenntnis der Gewebeanatomie und der Position, die vor der Anordnungs-
prozedur erhalten wurde. Deshalb ist es vorteilhaft, wenn Echtzeit-Sichtbarmachen sowohl des Gewebes als
auch der radioaktiven Quelle bereitgestellt werden kann. Ein besonders bevorzugtes Bildgebungsverfahren ist
aufgrund ihrer Sicherheit, der Leichtigkeit der Verwendung und niedriger Kosten die Ultraschallbildgebung.

[0015] Wahrend des Anordnens der radioaktiven Quellen in ihrer Position kann der Chirurg die Position von
Geweben, wie die Prostatadriise, Uberwachen, unter Verwenden beispielsweise von transrektalen Ultra-
schall-Puls-Echo-Bildgebungstechniken, die den Vorteil von niedrigem Risiko und Einfachheit fiir sowohl den
Patienten als auch den Chirurgen bieten. Der Chirurg kann auch die Position der relativ grofen Nadel iberwa-
chen, die in Implantationsprozeduren verwendet wird, unter Verwenden von Ultraschall. Wahrend der Implan-
tations- oder Insertionsprozedur kann der Ort der Quelle als benachbart zur Spitze der Nadel oder einer ande-
ren, fur die Prozedur verwendeten Vorrichtung abgeleitet werden. Jedoch sollte der relative Ort jeder getrenn-
ten radioaktiven Quelle nachfolgend nach der Implantationsprozedur ermittelt werden, um zu bestimmen, ob
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es sich um einen erwunschten oder unerwinschten Ort handelt, und um die GleichmaRigkeit der therapeuti-
schen Strahlungsdosis an das Gewebe zu bewerten. Radioaktive Quellen kénnen innerhalb des Gewebes
nach der Implantation wandern. Jedoch machen es die relativ kleine Gré3e gegenwartiger radioaktiver Bra-
chyterapie-Quellen und die spiegelnden Reflexionseigenschaften ihrer Oberflachen sehr schwierig, sie durch
Ultraschallbildgebungstechniken zu detektieren, insbesondere wenn sie orientiert sind in anderen Richtungen
als im Wesentlichen senkrecht zum einfallenden Ultraschallstrahl.

[0016] Es gibt deshalb eine Notwendigkeit fur radioaktive Quellen zur Verwendung in der Brachytherapie mit
verbesserter Ultraschallbildgebungssichtbarkeit.

[0017] Ultraschallreflexionen kdnnen entweder spiegelnd (Spiegel-artig) oder gestreut (diffus) sein. Biologi-
sches Gewebe reflektiert typischerweise Ultraschall auf eine gestreute Weise, wahrend metallische Vorrichtun-
gen dazu neigen, effektive Reflektoren von Ultraschall zu sein. Relativ grof3e glatte Oberflachen, wie jene von
Nadeln, die bei medizinischen Prozeduren verwendet werden, reflektieren Ultraschallwellen auf eine spiegeln-
de Weise.

[0018] Versuche wurden unternommen, um die Ultraschallsichtbarkeit einer relativ gro3en chirurgischen Vor-
richtung zu verbessern, wie chirurgische Nadeln, feste Stilette und Kandlen, durch geeignete Behandlung ihrer
Oberflachen, wie Aufrauen, Ritzen, Atzen oder Beschichten. So offenbart US 4,401,124 ein chirurgisches In-
strument (eine hohle Nadelvorrichtung), die ein Beugungsgitter auf der Oberflache eingeritzt hat, um den Re-
flexionskoeffizienten der Oberflache zu verbessern. Schallwellen, die die Rillen streifen, werden als sekundare
Wellenfronten in viele Richtungen gebeugt oder gestreut, und ein Prozentsatz jener Wellen wird durch den Ul-
traschall-Transducer deketiert. Das Beugungsgitter ist vorgesehen zur Verwendung am flihrenden Rand eines
chirurgischen Instrumentes zur Einfiihrung innerhalb eines Kérpers oder zur Verwendung entlang einer Ober-
flache eines Objektes, dessen Position Uberwacht werden soll, wahrend es sich im Kérper befindet.

[0019] US-Patent 5,081,997 offenbart chirurgische Instrumente mit Schall reflektierenden Teilchen, die in ei-
nen Teil der Oberflache eingebettet sind. Die Teilchen streuen einfallenden Schall und ein Teil wird durch einen
Ultraschall-Transducer detektiert.

[0020] US-Patent 5,383,466 offenbart eine medizinische Nadelvorrichtung, die Stellen besitzt, die mit Abla-
gerungen von polymerem Material beschichtet sind, das eine Matrix von Gasblaschen enthalt, die eine gute
Ultraschallreflektivitat zeigen und eine gute Differenzierung zwischen der Beschichtung und den umgebenden
Geweben unter Verwenden von Ultraschallbildgebung bereitstellen.

[0021] US-Patent 4,582,061 offenbart eine Punktiervorrichtung, die eine fur Ultraschall kodierte Auslenkungs-
skala von akustisch reflektiven gasférmigen Einschlissen besitzt, die regelmafig entlang der Lange der Vor-
richtung beabstandet sind.

[0022] US-Patent 4,805,628 offenbart eine Vorrichtung, die fur ein Langzeit-Verweilen im Korper eingefuhrt
oder implantiert wird, wobei die Vorrichtung sichtbarer fiir Ultraschall gemacht ist durch Bereitstellen eines
Raumes in der Vorrichtung, der eine im wesentlichen Gasundurchlassige Wand besitzt, wobei ein derartiger
Raum mit einem Gas oder einer Mischung von Gasen gefillt ist. Die Erfindung ist gerichtet auf IlUDs (Intraute-
rus-Vorrichtung), Prothesenvorrichtungen, Herzschrittmacher und dergleichen.

[0023] WO 98/19713 offenbart Flissigkeiten und Verfahren zum Aufbringen von Beschichtungen, um die
Echogenizitat (d.h. Ultraschallsichtbarkeit) von medizinischen Vorrichtungen zu verstarken, einschlief3lich Na-
deln, Kathetern, Stents, Shunts, Drainageréhrchen, Penisprothesen, Harnsphinkter, Dilatatoren, Einfuhrer, An-
giographie- und Angioplastievorrichtungen, Herzschrittmachen und kinstliche Gelenke.

[0024] US-Patent 5,289,831 offenbart echogene medizinische Vorrichtungen, wie Katheter und Stents. In ei-
ner Ausfuhrungsform umfasst das Material, aus dem die Vorrichtungen erzeugt sind, eine Mehrzahl von kugel-
formig oder anders geometrisch geformten Teilchen in einer Matrix. Die Teilchen kédnnen innen einen hohlen
Kugelraum umfassen (Spalte 8, Zeile 6). Flussigkeiten, Gase, Gels, Mikrokapseln und/oder Coacervate, sus-
pendiert in der Matrix, kdnnen alternativ entweder allein oder in Kombination verwendet werden, solange sie
einen Verbund mit Ultraschall-reflektierenden Teilchen in der Matrix bilden (Spalte 8, Zeile 23-27).

[0025] WO 98/18387 offenbart medizinische Instrumente, wie Nadeln, von denen ein Teil der Oberflache von

einem Tragermaterial bedeckt ist, das eine Matrix oder Tragerstellen fur ein Blaschenerzeugungsmittel bereit-
stellt, zum Erzeugen einer Mehrzahl von einzelnen beweglichen Bldschen in dem Bereich, um die Ultraschall-
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sichtbarkeit des Instrumentes zu verbessern. Das Blaschenerzeugungsmittel umfasst eine reaktive Substanz.
Bei Wechselwirkung mit einem Reaktanten reagiert die Substanz, um Blaschen zu erzeugen. In einem anderen
Aspekt ist das Gaserezeugungsmaterial ein sprudelndes Material, wie Natriumhydrogencarbonat und Zitro-
nensaurepulver, das in einem Epoxyharz geschichtet ist. Beim Inkontaktkommen mit einer Flissigkeit wird eine
Mehrzahl beweglicher Blaschen erzeugt. Die Blaschen sind fahig, sowohl durch das Tragermaterial zu wan-
dern als auch in der Gré3e zu wachsen. Der Trager kann ein hydrophiles Material sein, das effektiv wirkt, um
eine kleine Menge von Fluid aus dem Gewebe zum sprudelnden Material zu ziehen. Alternativ kann der abzu-
bildende Bereich in ein Fluid eingetaucht werden vor der Insertion in ein Gewebe, um die Blaschenerzeugung
zu initiieren.

[0026] Jedoch offenbart oder schlagt keiner des oben erwahnten Stands der Technik Verfahren zum Verbes-
sern der Ultraschallsichtbarkeit radioaktiver Quellen zur Verwendung in der Brachytheraphie vor, einschlie3lich
der relativ viel kleineren radioaktiven Quellen oder Seeds zur Verwendung in permanenten Implantaten, noch
die Notwendigkeit, verbesserte Ultraschallsichtbarkeit derartiger Quellen bereitzustellen.

[0027] Gemal eines Aspektes der vorliegenden Erfindung ist bereitgestellt eine radioaktive Quelle, geeignet
zur Verwendung in der Brachytheraphie, die mindesten einen Teil ihrer Oberflache beschichtet hat, wodurch
die Ultraschallsichtbarkeit der radioaktiven Quelle in vivo verbessert wird, dadurch gekennzeichnet, dass die
Beschichtung umfasst eines oder mehrere der folgenden:

(i) ein Matrixmaterial, das eine Mehrzahl von kontrastverstarkenden Elementen enthalt;

(ii) Magnesium;

(i) eine Flussigkeit oder ein Polymer, das seine Ultraschallbildgebungseigenschaften beim Erhéhen der

Temperatur von Umgebungs- auf physiologische Temperatur andert;

(iv) eine Flissigkeit oder ein Polymer, das seine Ultraschallbildgebungseigenschaften als ein Ergebnis einer

Anderung im pH andert;

(v) eine im Wesentlichen nichtpolymere biokompatible Verbindung, die eine diskontinuierliche Beschich-

tung bildet.

[0028] Gemal eines weiteren Aspektes der Erfindung ist bereitgestellt ein Verfahren zur Herstellung einer be-
schichteten radioaktiven Quelle, geeignet zur Verwendung in der Brachytherapie nach einem der Anspriiche
1 bis 3, bei dem die Beschichtung umfasst eine im Wesentlichen nichtpolymere biokompatible Verbindung, die
eine diskontinuierliche Beschichtung bildet, wobei das Verfahren umfasst Bereitstellen einer Zusammenset-
zung in Pulverform, umfassend eine nichtpolymere biokompatible Verbindung, und Einschmelzen der Verbin-
dung, um eine Beschichtung auf der radioaktiven Quelle zu bilden.

[0029] Geeignete Radioisotope sind in der Technik bekannt. Ein beliebiges Radioisotop, das zur Verwendung
in der Brachytheraphie geeignet ist, kann in den Quellen der Erfindung verwendet werden. Nicht beschranken-
de Beispiele umfassen Palladium-103, lod-125, Strontium-89, Schwefel-35, Iridium-192, Yitrium-90, Rheni-
um-186, Rhenium-188, Céasium-131, Gold-198, Thulium-170, Chrom-56, Arsen-73, Phosphor-32 und Mi-
schungen davon. Besonders bevorzugte Radioisotope umfassen Palladium-103 und lod-125.

[0030] Geeignete Trager kdnnen umfassen Tragermaterialien wie Kunststoffe, Graphit, Zeolithe, Keramiken,
Glaser, Metalle, Polymermatrizen, lonenaustauschharze oder andere, bevorzugt pordse Materialien. Das Tra-
germaterial kann in der Form einer Kugel, eines Drahtes oder einer Stange vorliegen. Derartige Tragermateri-
alen kdénnen eingekapselt sein in einem hohlen versiegelten biokompatiblen Behalter, z.B. einen Metallbehal-
ter, um eine versiegelte Quelle oder ein ,Seed" bereitzustellen oder das Tragermaterial kann bedeckt sein mit
einer elektroplattierten Schale, z.B. einer Schicht aus einem Metall, wie Silber oder Nickel. Alternativ kann der
Trager umfassen einen hohlen versiegelten biokompatiblen Behalter, der direkt das Radioisotop einkapselt
ohne die Notwendigkeit fiir ein biokompatibles Tragermaterial. Geeignete biokompatible Tragermaterialien um-
fassen Metall oder Metalllegierungen, wie Titan, Gold, Platin und Edelstahl; Kunststoffe wie Polyester und Vi-
nylpolymere und Polymere aus Polyurethan, Polyethylen und Poly(vinylacetat); Verbundwerkstoffe wie Ver-
bundwerkstoffe aus Graphit, und Glas, wie Matrizen, die Siliciumoxid umfassen. Der Behalter kann auch auf
der aulBen Seite plattiert sein mit einem biokompatiblen Metall, z.B. Gold oder Platin. Titan und Edelstahl sind
bevorzugte Metalle fiir derartige Behalter.

[0031] Bevorzugtist mindestens ein Teil der aueren Oberflache der Quelle versehen mit einer Beschichtung.
Jedoch, falls der Trager einen hohlen Behalter umfasst, kann ein Teil der inneren Oberflache des Behalters
versehen sein mit einer Beschichtung entweder zusatzlich oder anstelle der duReren Oberflache. Falls nur die
innere Oberflache des Behalters beschichtet ist, sollte die Wand des Behalters nicht so dick sein, dass sie die
Ultraschallenergie daran hindert, in das Innere des Behalters durchzudringen und reflektiert zu werden. Eine
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Beschichtung auf einer inneren Oberflache ist jedoch nicht bevorzugt.

[0032] Das Radioisotop kann auch in eine Polymermatrix oder einen Kunststoff oder einen keramischen Ver-
bundwerkstoff eingebaut sein, und/oder kann einen Teil der Behalterwand bilden. Zum Beispiel, falls eine Me-
talllegierung zum Bilden eines Behalters verwendet wird, kann dann eine Komponente der Legierung ein ge-
eignetes Radioisotop sein. Falls ein Behalter aus einem Verbundwerkstoffmaterial erzeugt ist, kann eine Kom-
ponente des Verbundwerkstoffes ein geeignetes Radioisotop sein.

[0033] Die Quelle sollte eine Gesamtgrélle und Abmessungen besitzen, die fir ihren beabsichtigten Zweck
geeignet sind. Seeds zur Verwendung bei der Behandlung von Prostatakrebs sind z.B. typischerweise im we-
sentlichen zylindrisch in der Form und annahernd 4,5 mm lang, mit einem Durchmesser von annahernd 0,8
mm, derart, dass sie an die Behandlungsstelle unter Verwenden einer subkutanen Nadel geliefert werden kon-
nen. Zur Verwendung bei der Behandlung von Restenose sollte eine Quelle geeignete Abmessungen besitzen,
um in eine koronare Arterie eingefugt zu werden, z.B. mit einer Lange von ungefahr 10 mm und einen Durch-
messer von ungefahr 1 mm, bevorzugt einer Lange von ungefahr 5 mm und einem Durchmesser von ungefahr
0,8 mm, und am meisten bevorzugt mit einer Lange von ungefahr 3 mm und einem Durchmesser von ungefahr
0,6 mm. Quellen zur Verwendung bei der Behandlung von Restenose werden typischerweise an die Behand-
lungsstelle unter Verwenden herkdmmlicher Kathetermethodik geliefert. Die Quellen kénnen auch im wesent-
lichen kugelférmig in der Form sein.

[0034] Die Quellen der Erfindung kénnen als permanente Implantate oder fir die temporare Insertion in einen
Patienten verwendet werden. Die Wahl des Radioisotops und der Art der Quelle, plus dem Verfahren der ver-
wendeten Behandlung, hangt teilweise von dem zu behandelnden Zustand ab.

[0035] Gegebenenfalls kann die duliere Oberflache der Beschichtung aufgeraut sein, d.h. das Beschich-
tungsmaterial kann anders als glatt in seinen Oberflichenmerkmalen sein. Ein derartiges Aufrauen kann weiter
die Ultraschallsichtbarkeit der Quelle verbessern.

[0036] Das Beschichtungsmaterial sollte biokompatibel sein. Gegebenenfalls kann das Beschichtungsmate-
rial auch bioabsorbierbar sein. Die Beschichtung sollte dick genug sein, dass die Ulraschallsichtbarkeit der
Quelle verbessert wird, aber nicht zu dick, dass die beschichtete Quelle nicht unter Verwenden herkdmmlicher
Verabreichungsverfahren und -vorrichtungen verabreicht werden kann. Z.B., falls die Quelle ein radioaktives
Seed ist, ist der gesamte Durchmesser des beschichteten Seed bevorzugt kleiner als der Innendurchmesser
einer 18-Eichmaf3-Nadel (0,838 mm oder 0,0330 Inch). Daher wird beispielsweise, falls ein radioaktives Seed
einen Durchmesser von 0,8 mm besitzt, die maximale Dicke jeglicher Beschichtung 19 ym betragen, fall das
beschichtete Seed unter Verwenden einer 18-Eichmalf3-Nadel mit einem nominalen Innendurchmesser von
0,838 mm verabreicht werden soll. Die Beschichtung betragt bevorzugt zwischen ungefahr 1 und 100 pm in
der Dicke, bevorzugt dazwischen ungefahr 5 und 50 ym in der Dicke.

[0037] Die Beschichtung kann von einheitlicher oder nicht-einheitlicher Dicke sein. Die Beschichtung kann die
gesamte aullere Oberflache der Quelle oder nur einen Teil der Oberflache bedecken. Z.B. kann die Beschich-
tung vorhanden sein als ein Band um das Zentrum der Quelle, oder kann an den Enden einer nicht-kugelfor-
migen Quelle angeordnet sein. Bevorzugt ist die Beschichtung vorhanden in einer spiralférmigen Konfiguration
auf der dufReren Oberflache der Quelle.

[0038] Das Beschichtungsmaterial kann ein Matrixmaterial umfassen, das enthalt eine Mehrzahl von kon-
trastverstarkenden Elementen, wie Blaschen oder Mikrobldschen eines Gases oder eines Vorlaufers zu einem
Gas, oder Ultraschall-reflektierende Teilchen, z.B. hohle oder feste Teilchen, entweder einheitlich oder
nicht-einheitlich verteilt in der Matrix. Die kontrastverstarkenden Elemente sollten zur verbesserten Ultraschall-
sichtbarkeit und Detektierbarkeit der Quelle beitragen.

[0039] Die kontrastverstarkenden Elemente sind bevorzugt ungefahr 0,1-500 pm in der GréRRe (d.h. im Durch-
messer, Lange oder Breite), bevorzugter 1-50 pym und am meisten bevorzugt 5-10 ym in der GrofR3e.

[0040] Das Matrixmaterial kann ein Polymer sein. Beispiele geeigneter Polymere umfassen Polyurethane,
Polyethylen, Polypropylen, Poly(ethylen-co-vinylacetat), einschliellich teilweise hydrolysiertes Poly(ethy-
len-co-vinylacetat), Poly(ethylen-co-vinylalkohol), Polysilikone, Polybutylen und isomeres Polybutylen, wie Po-
lyisobutylen, Polyisopren, halogenierte Gummis, halogenierte Elastomere, wie Polyvinyl-chlorid, Polymere und
Copolymere von Vinylalkylenen, polymere Ethylenoxide, Polyether, Polyacrylate, wie Poly(hydroxyethyl-
acrylat), Farben, wie Chemglaze A276, S13GLO, YB-71 und D-11, welche die Farben sind, die auf dem
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US-Spaceshuttle verwendet werden, Polyepoxide, wie Polymere von Glycidol, Polycrylamide, Polypeptide, Po-
lyvinylpyrrolidon, Gelatine und der gleichen.

[0041] Mischungen von Polymeren umfassen kompatible Polymere und Phasen-trennende inkompatible Po-
lymere kénnen verwendet werden in den Beschichtungsmaterialien. Beispiele geeigneter Film-bildender Poly-
mere kénnen gefunden werden in WO 98/19713.

[0042] Ein geeignetes Beschichtungsmaterial fiir die radioaktiven Quellen der Erfindung ist erhaltlich unter
dem Namen ECHOCOAT ™ von STS Biopolymers, Inc. of Henrietta, New York State, USA. Derartige Beschich-
tungen wurden auf anderen medizinischen Vorrichtungen aufgebracht, wie Nadeln, um die Ultraschallsichtbar-
keit zu verbessern. (Advances in Ultrasound Imaging, PR Newswire, 24. Februar 1998, Seiten 0224, NYTU
089).

[0043] Geeignete Beschichtungsmaterialen zur Verwendung in der Erfindung umfassen auch Matrixmateria-
lien, wie eine geschmolzene Aminosaure (z.B. Glycin, Serin, Threonin, Cystein, Tyrosin, Asparagin, Glutamin,
Asparaginsaure, Glutaminsaure, Lysin, Arginin, Histidin, Alanin, Hydroxyprolin, Isoleucin, Methionin, Norleu-
cin, Ornithin, Phenylalanin, Prolin, Pyroglutaminsaure, Sarcosin, Tryptophan, Valin, und naturlich auftretende
Derivate, davon), Glucoronsaure, Gluconsaure, Glucarsaure, Galcturonsaure, Mannuronsaure, Glucosamin,
Galactosamin und Neuraminsdure und natirlich auftretende Derivate davon, oder ein geschmolzener Zucker
(z.B. Erythrose, Threose, Ribose, Arabinose, Xylose, Lyxose, Allose, Altrose, Glucose, Mannose, Gulose, ldo-
se, Galactose, Talose, Erythrulose, Ribulose, Xylulose, Psicose, Fructose, Sorbose, Tagatose, Mannitol, Sor-
bitol, Lactose, Saccharose, Trehalose, Maltose, Cellubiose, und dergleichen), wobei beispielhaft geschmolze-
ne Monosaccharide sechs Kohlenstoffatome besitzen kénnen (z.B. Allose, Altrose, Glucose, Mannose, Gulo-
se, ldose, Galactose, Talose, Fructose, Psicose und Tagatose), funf Kohlenstoffatome (z.B. Ribose, Arabinose,
Xylose, Lyxose, Ribulose und Xylulose), oder vier Kohlenstoffatome (z.B. Erythrose, Threose und Erythrulose),
oder geschmolzene Mischungen dieser Materialien.

[0044] Im Falle einer unléslichen Beschichtung wirden die Matrix und die Teilchen mit der Quelle verbleiben
sogar nach der Implantation oder Insertion der Quelle in den Kdrper eines Patienten. Im Falle einer I6slichen
oder I6senden Beschichtung sollte die Matrix biokompatibel sein und die Teilchen sollten biokompatibel und
bevorzugt eliminierbar, abbaubar oder I8slich sein.

[0045] Eine Polymerbeschichtung kann empfanglich sein fir einen Abbau durch Strahlung, wenn sie auf der
Oberflache einer radioaktiven Quelle geschichtet ist. Strahlung umfasst Réntgenstrahlung, y-Teilchenstrah-
lung, B-Teilchenstrahlung, a-Teilchenstrahlung, ultraviolette Strahlung und Strahlung unsichtbaren Lichtes. Po-
lymere, die als Beschichtungen fur radioaktive Quellen verwendet werden, kénnen resistenter gegenlber den
Wirkungen der Strahlung gemacht sein, durch EinschlieRen von Antioxidanzmaterialien, Inhibitoren freier Ra-
dikale oder Kettentransfermittel freier Radikale in der Beschichtung.

[0046] Geeignete Antioxidantien sind in der Technik bekannt und umfassen Natriumbisulphat, Ascorbinsaure,
Ester der Ascorbinsaure, wie Ascorbylpalmitat und -stearat, Vitamin E, Vitamin-E-acetat, Vitamin-E-palmitat,
wie auch andere Ester von Tocopherol, Natriumsulfit, Natrium-metabisulfit, Cystein, Cystein-hydrochlorid, Thi-
oglycolsaure, butlyiertes Hydroxyanisol, butyliertes Hydroxytoluol, Lecithin, Propyl-gallat, Tetramethylpiperidin
und ahnliche Bisdialkylmethylenamin-enthaltende Verbindungen, Pyrogallol, Polyhydroxyphenolverbindungen
mit ortho- oder para-Hydroxygruppen, Hydrochinone, Tetrahydroxydimethyl-biphenyl, Nordihydroguajaretsau-
re, Tyrosin, Sarcosin, Chinolin, Nikotinsadure, Thioharnstoff, Thioessigsdure und Thioessigsaure-ester, Flamm-
verzdgerer und bromierte Alkyle. Zusatzlich kdnnen iodierte Rdntgenstrahlungskontrastmittel und iodierte aro-
matische Materialien zu der Beschichtung gegeben werden, um die Stabilitdt des Polymers gegentiber Strah-
lungsinduzierten Abbau zu verbessern.

[0047] Weichmacher wie Vitamin-E-palmitat oder -acetat und ein oder mehrere Phthalatester kénnen auch
zur Beschichtung gegeben werden, um zu helfen, die Flexibilitdt aufrecht zu erhalten.

[0048] Geeignete kontrastverstarkende Teilchen umfassen Teilchen aus Metall (z.B. Titan oder Aluminium),
Glas, Silika, Eisenoxid, Sand, Tone, Kohlenstoffe, wie Teflon, Kohlenstoffteilchen, wie Graphit, pordse, einheit-
lich in der GroR3e bemessene, nicht-aggregierte Teilchen, wie beschrieben in US 5,741,522 und US 5,776,496,
hohle Mikrokapseln oder feste Mikrokiigelchen, wie jene, die offenbart sind US 5,648,095 und Mikroktigelchen
eines geschmolzenen Zuckers, einer geschmolzenen Aminosaure oder aus PEG.

[0049] Beispiele anderer derartiger Teilchen sind offenbart in US 5,289,831, US 5,081,997 und
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[0050] Die kontrastverstarkenden Elemente kdnnen einheitlich verteilt sein iber das ganze Beschichtungs-
material, oder sie kdnnen lokalisiert sein in bestimmten Bereichen. Z.B. kdnnen sie lokalisiert sein an Grenz-
flachen innerhalb der Beschichtung oder vorhanden sein an der Oberflache der Beschichtung.

[0051] Die kontrastverstarkenden Elemente zur Verwendung in den Beschichtungen der Erfindung umfassen
auch Blaschen oder Mikroblaschen aus Gasen, wie Luft, Kohlendioxid, Fluor-Kohlenstoffe, Freone, Stickstoff
etc. US 5,333,613 offenbart Verfahren zum Herstellen von Mikroblaschen-Ultraschallkontrastmitteln. Blaschen
kdnnen eingeflihrt werden in die Beschichtung durch Beschallen des geschmolzenen Beschichtungsmaterials
in einer geeigneten Gasatmosphare vor dem Beschichten der Quelle, dann Beschichten der Quelle und Kiih-
len, um das Beschichtungsmaterial zu verfestigen und so Blaschen aus Gas innerhalb der Beschichtung ein-
zufrieren.

[0052] Alternativ kdnnen, falls das Beschichtungsmaterials einen Schaum umfasst, Blaschen aus Gas in der
Beschichtung wahrend der Bildung des Schaums eingefangen werden. Geeignete Schdume umfassen Poly-
urethanschaume, die sich beim Kontakt mit Wasser bilden. Andere geeignete Schaume kdnnen gebildet wer-
den durch Reaktion eines sprudelnden Salzes, wie Benzol-diazonium-carboxylat (das Stickstoff und Kohlendi-
oxid erzeugen kann), oder eine wasserfreie Mischung von Zitronensaure und Natriumbicarbonat (die verwen-
det werden kann, um Kohlendioxid im Wasser zu erzeugen) mit Wasser, oder durch Reaktion von beispiels-
weise einem Bicarbonatsalz mit Saure, in Anwesenheit eines Elastomers, das das erzeugte Gas einfangen
kann. Andere Schaume koénnen erhalten werden durch Beschichten der Quelle mit einem Film, umfassend
eine niedrig kochende Flissigkeit, wie Perfluoroctylbromid in der Form einer Emulsionsbeschichtung, und
dann Erwarmen der Beschichtung, um ein Gas aus der Flissigkeit herzustellen, und so Bilden eines Schaums.

[0053] Eine typische Reaktion fir die Herstellung eines Polyurethan-Schaums ist in Schema 1 unten gezeigt.

HsC
0 j@ + (n-1) HO-CH,CHy-OH ——p
OCN NCO

HaC CH;

) o
OCN "NH-C0-CH,CH,- O N N-TI0—~CH,CH,ON NCO
il H H e} fo H

O (@]
n-2

~Ar-NCO + H,0 —> ~{Ar-N-CO,H}] —» ~~Ar-NH, + CO2
,ergibt den Schaum*’
~Ar-NH, + ~Ar-NCO ——» ~Ar-NH—NH-Ar~
O
.Polymer*

Schema 1

[0054] Um eine Schaumbeschichtung herzustellen, kann eine Quelle mit Schaumvorlaufern beschichtet wer-
den und ein Schaum bei Einwirkung von geeigneten Bedingungen, z.B. bei Einwirkung von Wasser erzeugt
werden. Moégliche Schaumvorlaufer umfassen geeignete Vorpolymere, z.B. Vorpolymere, umfassend Isocya-
natgruppen.

[0055] Zum Beispiel kann eine Quelle beschichtet sein mit einer/einem Mikrolage/Mikrofilm aus einem Diiso-
cyanat, das teilweise mit einem zweiwertigen Alkohol, wie Ethylenglycol polymerisiert ist. Wenn Wasser ein-
wirkt, kann eine derartige Lage oder ein derartiger Film reagieren und Kohlendioxidgas erzeugen und so einen
Polyurethanschaum um den Tréger bilden. Das Kohlendioxid wird im Schaum eingefangen werden. Derartige
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Polyurethanschaume sollten gegenuber dem Kdrper inert sein und sich mit der Zeit nicht abbauen.

[0056] Das Polymer Polyurethan wird verwendet in andern medizinischen In-vivo-Anwendungen, wie Polyu-
rethan-beschichtete Stents (WO 98/19713), was anzeigen soll, dass das Polymer bikompatibel sein sollte. Ge-
gebenenfalls kann das Polymer z.B. vernetzt sein oder ein Triisocyanat oder Polyisocyanat in der Mikrolage
oder in dem Mikrofilm enthalten.

[0057] Einwirkung von Wasser auf den Film oder die Lage kann erfolgen innerhalb eines Kérpers eines Pati-
enten, wenn die Quelle an einen Patienten verabreicht wird. Bevorzugt kann jedoch die Quelle bedeckt werden
mit einem Polyurethanschaum vor der Verabreichung in den Kérper. Dies kann eine bessere Steuerung der
Reaktionsbedingungen ergeben und hilft sicherzustellen, dass eine ausreichende und gleichmafige Beschich-
tung erreicht wird.

[0058] Eine Isocyanatgruppe kann mit Wasser reagieren, um CO, und ein Amin zu bilden. Das Amin kann
reagieren mit einer anderen Isocyanatgruppe, um einen Harnstoff zu bilden. Die Reaktion von Diaminen mit
Diisocyanaten wurde beschrieben von S.R. Sandler und W. Karo in Polymer Synthesis, Volume |, Chapter 7,
Academic Press, New York, 1974, Seiten 189-191. Harnstoffgruppen kénnen auch reagieren mit Isocyanat-
gruppen, um Biuretgruppen zu bilden. Geeignete Isocyanat-enthaltende Vorpolymermaterialien umfassen Mo-
noisocyanate, Diisocyanate, Triisocyanate, Polyisocyanate, oligomere Isocyanate und Vorpolymere, Oligome-
re und Co-polymere, enthaltend seitenstandige oder terminale Isocyanatgruppen.

[0059] Monoisocyanat-enthaltene Materialien kénnen niitzlich sein bei der Erzeugung von Gasen und kénnen
wirken als Polymerketten-Terminierungsmittel bei der Bildung von Polyurethanen und Polyharnstoffen. Eine
Polymerschicht kann gebildet werden aus einem oder mehreren Isocyanat-enthaltenden Vorpolymer-Materia-
lien. Aliphatische und aromatische Monoisocyanat-enthaltende Materialien kbnnen auch polymerisiert werden,
z.B. mit der Hilfe eines anionischen Katalysators, um 1-Nylons zu bilden. Derartige Reaktionen sind beschrie-
ben von S.R. Sandler und W. Karo in Polymer Synthesis, Band Ill, Kapitel 8, Academic Press, New York, 1980.

[0060] Beispiele geeigneter Diisocyanat-enthaltender Vorpolymer-Materialien fur die Bildung von Polymeren,
wie Polyharnstoffen, umfassen Toluol-diisocyanat (CAS Register-Nr. 26477-62-5); 2,4-Toluol-diisocyanat (CAS
Register-Nr. 584-84-9); 2,6-Toluol-diisocyanat (CAS Register-Nr. 91-08-7); 2,5-Toluol-diisocyanat (CAS Regis-
ter-Nr.  614-90-4) 3,3'-Dimethoxy-benzidin-4,4'-diisocyanat (CAS register-Nr. 91-93-0); p,p'-Diphenylme-
than-diisocyanat (CAS Register-Nr. 101-68-8); 4,4'-Diphenylmethan-diisocyanat (CAS Register-Nr.
26447-40-5); trans-1,4-Cyclohexan-diisocyanat (CAS Register-Nr. 7517-76-2); Isophoron-diisocyanat (CAS
Register-Nr. 4098-71-9); 3,3',5,5'-Tetraethyldiphenyl-methan-4,4'-diisocyanat ~ (CAS Register-Nr.
105442-35-1); 3,3'-Bitolylen-4,4'-diisocyanat (CAS Register-Nr. 91-97-4); m-Phenylen-diisocyanat (CAS Re-
gister-Nr. 123-61-5); p-Phenylen-diisocyanat (CAS Register-Nr. 104-49-4); Dicyclohexylmethan-4,4'-diisocya-
nat (CAS Register-Nr. 5124-30-1); m-Xylylen-diisocyanat (CAS Register-Nr. 3634-83-1); 3,3'-Dichlordiphe-
nyl-4,4'-diisocyanat (CAS Register-Nr. 5331-87-3); 1,2,4,5-Tetramethyl-3,6-diisocyanat (CAS Register-Nr.
719-61-9); 5-Chloro-2,4-toluol-diisocyanat (CAS Register-Nr. 15166-26-4); Methan-diisocyanat (CAS Regis-
ter-Nr. 4747-90-4); Hexamethylen-diisocyanat (CAS Register-Nr. 822-06-0); 2,4,4-Trimethylhexamethylen-dii-
socyanat (CAS Register-Nr. 15646-96-5); Trimethylhexamethylen-diisocyanat (CAS Register-Nr. 28679-16-5);
Octamethylen-diisocyanat (CAS Register-Nr. 10124-86-4); Tetramethylen-diisocyanat (CAS Register-Nr.
4538-37-8); 1,3-Bis(1-isocyanato-1-methylethyl)benzol (CAS Register-Nr. 2778-42-9); 3,3'-Dimethyldiphe-
nyl-methan-4,4'-diisocyanat (CAS Register-Nr. 139-25-3); 4-Bromo-6-methyl-1,3-phenylen-diisocyanat (CAS
Register-Nr. 55206-98-9); und alpha,alpha-Dimethyl-alpha,4-phenethyl-diisocyanat.

[0061] Bevorzugte Isocyanat-enthaltende Vorpolymermaterialien umfassen Hexamethylen-diisocyanat, Te-
tramethylen-diisocyanat, Toluol-diisocyanat und substitutionelle Isomere von Toluol-diisocyanat, trans-1,4-Cy-
clohexan-diisocyanat, 4,4'-Diphenylmethan-diisocyanat, Dicyclohexylmethan-4,4'-Diisocyanat und Isopho-
ron-diisocyanat.

[0062] Ein geeignetes Triisocyanat-enthaltendes Vorpolymermaterial ist Triphenylmethan-4,4',4"-triisocyanat
(CAS Register-Nr. 2422-91-5), das manchmal bekannt ist als Desmodur® RE.

[0063] Auch geeignet fir die Bildung von Polymeren sind Isocyanat-enthaltene Vorpolymermaterialen, wie
Oligomere und Polymere, die funktionelle Isocyanat-Gruppen umfassen. Diese umfassen auch Oligomere, die
endstandig mit Kappen versehene Isocyanat-Gruppen umfassen. Beispiele nutzlicher oligomerer und polyme-
rer Verbindungen, die Isocyanat-Gruppen enthalten umfassen Poly(tolylen-2,4-diisocyanat) (CAS Register-Nr.
26006-20-2, manchmal bekannt als Desmodur® IL), das l6slich ist in Butyl-acetat als ein Lésungsmittel fir Be-
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schichtungszwecke; Tolylen-2,4-diisocyanat-terminiertes Poly(propylenglycol) (CAS Register-Nr. 9057-91-4);
Tolylen-2,4-Diisocyanat-terminiertes Poly(ethylenadipat) (CAS Register-Nr. 9019-92-5); Tolylen-2,4-diisocya-
nat-terminiertes Poly(1,4-butandiol) (CAS Register-Nr. 9069-50-5); Isophoron-diisocyanat-terminiertes Po-
ly(propylenglycol) (CAS Register-Nr. 39323-37-0); Poly(1,4-phenylen-diisocyanat-co-poly(1,4-butandiol) (CAS
Register-Nr. 89339-41-3); Poly(isophoron-diisocyanat) (CAS Register-Nr. 53880-05-0, manchmal bekannt als
Desmodur® Z4370), das I6slich ist in Propylen-glycol-methyl-ether-acetat/Xylol (1:1) fir Beschichtungszwecke;
Poly(hexamethylen-diisocyanat) (CAS Register-Nr. 28182-81-2, manchmal bekannt als Desmodur® N-100,
Desmodur® N-3200 oder Desmodur® N-3300); Isophoron-diisocyanat-terminiertes Poly(1,4-butandiol) (CAS
Register-Nr. 39323-37-0); Triphenylolmethan-triglycidyl-ether-Adduct mit 2,6-Toluol-diisocyanat (CAS Regis-
ter-Nr. 106253-69-4); Poly(toluol-diisocyanat); Isophoron-diisocyanat-terminiertes Poly(neopentyl-glycol-adi-
pat); modifiziertes Poly(4,4'-diphenylmethan-diisocyanat) (das manchmal bekannt ist als Desmodur® MP-225
und auch als Desmodur® MP-100); das Addukt von Toluol-diisocyanat und Polyol (das manchmal bekannt ist
als Desmodur® L-75N); Trimethylolpropan-co-xylol-diisocyanat; Trimethylolpropan-co-toluol-diisocyanat; und
Trimethylolpropan-co-hexahydroxylylen-diisocyanat.

[0064] Bevorzugte Isocyanat-enthaltende Vorpolymermaterialien umfassen Poly(tolylen-2,4-diisocyanat), To-
lylen-2,4-diisocyanat-terminiertes Poly(propylene-glycol), Tolylen-2,4-diisocyanat-terminiertes Poly(1,4-butan-
diol) und Desmodur®-Vorpolymere.

[0065] In einer weiteren Ausfiihrungsform der Erfindung kénnen Blaschen im Beschichtungsmaterial als ein
Ergebnis des Beschichtens der Quelle mit einer Suspension aus pulverformigen oder gemahlenen Teilchen
aus gefrorenen oder verfestigten Suspensionen von Gasblaschen oder Gasmikroblaschen gebildet werden.

[0066] US 5,830,435 offenbart ein Verfahren zum Herstellen gefrorener Suspensionen von Gasmikroblas-
chen, die in einem gefrorenen wassrigen Medium immobilisiert sind.

[0067] Die Blaschen sind gebunden durch eine unbestandige Umhillung oder ein bertihrbares Element.

[0068] Zum Beispiel kdnnen die gefrorenen Suspensionen suspendiert werden in einer Losung aus einem
Matrixpolymer oder einem Matrixvorpolymer, das in einer Beschichtungsldsung aufgeldst ist. Alternativ kbnnen
die Domainen angeordnet werden in der Matrix als ein Ergebnis der Beschichtung unter Verwenden von Teil-
chen aus einer gefrorenen Losung eines Gases, wie ein unter Druck stehendes Gas. Derartige Lé6sungen kon-
nen gebildet werden durch Auflésen eines Gases in einer Flussigkeit, wie eine wassrige Flissigkeit, um eine
Lésung aus einer Gas-in-einer-Flussigkeit zu bilden, und dann Einfrieren der Gas-in-Flussigkeit-Lésung, um
das Gas als eine Gas-in-Feststoff-L6sung einzufangen. Diese Gas-in-Feststoff-Losung kann dann bei einer
Temperatur unterhalb des Gefrierpunktes der Gas-in-Feststoff-L6sung gemahlen werden, um ein Teilchen oder
ein Pulver von ungefahr 5-100 ym im Durchmesser zu bilden, das in einer Beschichtungslésung suspendiert
werden kann, die ein Matrixmaterial enthalt.

[0069] Bevorzugt umfassen die gefrorenen Lésungen gefrorene wassrige Losungen und die gefrorenen L6-
sungen umfassen gefrorene wassrige Suspensionen.

[0070] Die Suspension aus gefrorenen Blaschen oder Mikroblaschen oder die Suspension einer gefrorenen
Lésung aus Gas kann beschichtet werden auf einen Trager in einer L6sung aus einem Matrixpolymer oder Vor-
polymer in einem organischen Losungsmittel bei einer Temperatur unterhalb des Schmelzpunktes der gefro-
renen Suspension oder Losung. Bevorzugt ist das Losungsmittel fiir den Beschichtungsschritt ein halogenier-
tes Material, wie Methylen-chlorid oder Chloroform, oder ein anderes Lésungsmittel, das das Matrixpolymer
auflésen und beschichten kann bei einer Temperatur, die niedrig genug ist, um die gefrorene Komponente als
einen Feststoff beizubehalten oder die gefrorene Komponente davon abzuhalten, sich schnell aufzulésen.

[0071] Bevorzugt I6st das Beschichtungslosungsmittel nicht leicht die gefrorene Komponente auf oder
schmelzt sie. Die gefrorene Komponente, wie eine gefrorene wassrige Suspension oder wassrige Losung,
kann unlésliches oder nicht mischbar im Beschichtungslésungsmittel sein oder sie kann im wesentlichen un-
I6slich oder nicht mischbar im Beschichtungsldsungsmittel sein. Sie kann im wesentlichen I8slich oder misch-
bar sein in Beschichtungsldsungsmittel, wenn sie als eine Flussigkeit vorhanden ist, aber sie sollte im wesent-
lichen unldslich und nicht mischbar im Beschichtungsldsungsmittel sein, wenn sie als ein gefrorener Feststoff
vorhanden ist. Die Geschwindigkeit der Auflésung der gefrorenen Komponente sollte langsam sein im Ver-
gleich zum Beschichten und der Trocknungszeit des Matrixpolymers. Das Beschichtungslésungsmittel kann
dann weggepumpt werden bei niedrigen Temperaturen unter verringertem Druck, um eine Beschichtung aus
einem Polymer zu hinterlassen, das Domainen gefrorener Blaschen enthalt.
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[0072] Gegebenenfalls kénnen neben dem Beschichten und Trocknen eines Matrixpolymers in der Anwesen-
heit der gefrorenen Komponente aus einer Losung eines Beschichtungsldsungsmittels, andere Matrixbe-
schichtungs- und -bildungsverfahren verwendet werden bei Vorhandensein der gefrorenen Komponente. Die-
se umfassen z.B. Beschichten und Trocknen einer Lésung eines Matrixvorpolymers. Ein Vorpolymer, wie ein
Diisocyanat, kann ein Polyurethan bei Vorhandensein von Wasser bilden. Wasser kann aus dem Schmelzen
oder teilweisen Schmelzen einer gefrorenen wassrigen Suspension von Blaschen oder aus dem Schmelzen
oder teilweise Schmelzen einer gefrorenen Lésung des Gases kommen.

[0073] Alternativ kann eine Matrix gebildet werden durch Beschichten und Trocknen einer LOsung aus einem
photopolymerisierbaren Matrixvorpolymer plus einem geeigneten Photosensibilisator und Bestrahlen des Vor-
polymers, um es zu polymerisieren. Das Vorpolymer kann umfassen ein oder mehr als eines von einem pho-
topolymerisierbaren Monomer oder einem photopolymerisierbaren Oligomer. Z.B. kann eine Kombination von
einem oder mehreren Alkylacrylaten und Ethylen-glycol-diacrylaten und Photosensibilisator, wie ein Couma-
rin-Triplett-Sensibilisator verwendet werden. Die Kombination kann polymerisiert werden bei Vorhandensein
von Licht oder einer aueren Strahlung oder inneren Strahlung (wie eine Strahlung aus einem radioaktiven
Seed). Zusatzlich kann ein Silanol-Vorpolymer verwendet werden. Ein Silanol kann eine Siloxan-verknipfte
Matrix bilden. Ein Bis-silanol kann eine Polysiloxanmatrix bilden. Chlorsilyl-Gruppen kénnen hydrolysieren, um
Hydroxysilyl-Gruppen (Silanole) bei Vorhandensein von Wasser zu bilden, insbesondere Wasser, das mit ei-
nem Saureakzeptor gepuffert ist.

[0074] Die gefrorene Losung oder Suspension kann aufgetaut werden, nachdem die Matrix gebildet wird, um
die Blaschen in den Domainen in der Matrix zu mobilisieren. Die Blaschen in den vielen Regionen in der be-
schichteten Matrix kdnnen die Gesamtechogenizitat des beschichteten Seeds verstarken.

[0075] Gegebenenfalls kdnnen die beschichteten Quellen gefriergetrocknet werden, um Wasser zu entfer-
nen. Nach der Lagerung kann der Wassergehalt dann wiederhergestellt werden durch Hydratation, z.B. durch
Eintauchen der Quellen in Wasser vor der Verwendung oder durch Spilung vor, wahrend oder unmittelbar
nach der Implantation, oder durch Rehydratation aus Fluid in Gewebe nach der Implantation. Rehydratation
kann ausgeflihrt werden am leichtesten, wenn eine Wasser- oder Wasserdampfdurchlassige Matrix, wie Po-
ly(ethylen-co-vinyl-acetat-co-vinyl)-alkohol, verwendet wird.

[0076] Gegebenenfalls kdnnen die Beschichtungen der Erfindung versehen werden mit einer oberen Schicht,
um zusatzliche erwiinschte Eigenschaften, wie Glattheit, ein niedriger Reibungskoeffizient fiir die Insertion der
beschichteten Quelle Uber eine Spritzennadel, eine Hydrophilizitat (z.B. um als ein Docht oder Benetzungsmit-
tel wahrend der Rehydratation von gefriergetrockneten Domainen zu wirken), oder eine gehartete dullere
Oberflachenschicht bereitzustellen.

[0077] Eine Adhasion einer Beschichtung auf der Oberflache einer Quelle, z.B. einen Seed, kann verbessert
werden durch Reinigen der Oberflache vor dem Beschichtungsschritt, um Fett oder andere nicht-anhaftende
Materialien zu entfernen. Eine Adhasion kann auch verbessert werden durch Aufbringen einer Primer-Mantel-
schicht auf der Oberflache der Quelle vor dem Aufbringen des Beschichtungsmaterials. Ein Primer-Mantel soll-
te haften sowohl auf der Quelle als auch an einer Oberflache eines Seeds, und auch an einer Beschichtungs-
schicht, die auf dem Primer-Mantel geschichtet ist. Die Verwendung einer Primer-Beschichtung ist bevorzugt,
wenn die Beschichtungsschicht nicht an der Quellenoberflache in einem nitzlichen Ausmal} anhaftet.

[0078] Die Oberflache der Quelle kann aktiviert werden zum Binden an eine Primer-Schicht oder zum Binden
direkt an eine Polymerbeschichtung, z.B. eine Polymerbeschichtung, abgeleitet von einem Isocyanat-enthal-
tenen Vorpolymer. Zum Beispiel kann, falls die Quelle aus Titan erzeugt ist, das Titan durch Rutilisierung seiner
Oberflache aktiviert werden, um eine koharente Schicht aus Titanoxid darauf zu bilden.

[0079] Ein geeignetes Verfahren zur Rutilisierung der Oberflache einer Titanquelle, z.B. eines Seeds, umfasst
Eintauchen der Quelle in eine alkalische Lésung, z.B. eine Natriumhydroxidlésung, die auch ein Peroxid, wie
Wasserstoffperoxid, umfasst, flir eine geeignete Zeitdauer, z.B. bis zu 20 Minuten. Die Temperatur der alkali-
schen Losung kann zwischen Umgebungstemperatur und ungefahr 70°C liegen. Ein geeignetes Losungsmittel
ist Wasser. Die Konzentration der alkalischen Lésung kann bis zu ungeféhr 0,5 normal betragen. Die Konzen-
tration des Peroxids kann bis zu ungefahr 10 Vol.-% betragen. Nach einer derartigen Behandlung, die die Ober-
flache aufgrund des Vorhandensein einer Titanoxidschichtung verdunkelt hinterlassen kann, kann die Quelle
mit heiRem Wasser flr ungefahr 10 Minuten gewaschen werden, mit warmer trockener Luft getrocknet werden,
und dann kann eine geeignete Beschichtung aufgebracht werden.
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[0080] Gegebenenfalls kann eine Quelle anodisiert werden, um die Oberflache zu grundieren, z.B. durch Auf-
bringen einer steigenden Spannung von bis zu 20 V an einem Titan-Seed bis zu ungefahr 20 Minuten, wahrend
das Seed in einem alkalischen Bad eingetaucht ist, das ggf. Wasserstoffperoxid enthalt.

[0081] Andere geeignete Verfahren, die zur Aktivierung einer Oberflache eines Metall-Seeds vor der Be-
schichtung mit einer Ultraschallsichtbarkeit-verbessernden Schicht verwendet werden kann, umfassen die
Oberflachenbehandlung, die in US-Patent 5,869,140 offenbart ist, das ein stabilisiertes organometallisches
Alkoxyzirconium-Salz, wie Tetrapropoxyzirconium, und ein Kopplungsmittel, wie 3-Glycidoxypropyltrimethoxy-
silan, in Anwesenheit von Essigsaure und Wasser einsetzt, um einen Sol-Gel-Film zu bilden, der kovalent an
eine Metalloberflache gebunden ist.

[0082] Eine Primer-Beschichtung sollte an der Oberflache des Seeds oder an einer aktivierten Oberflache ei-
nes Seeds anhaften. Eine Primer-Beschichtung kann umfassen eine Zusammensetzung von einer oder meh-
reren Verbindungen. Beispiele nutzlicher Primer-Zusammensetzungen umfassen Copolymere aus Ethylen-
und Acrylsaure, z.B. Poly(ethylen-co-acrylsdure) (CAS Register-Nr. 9010-77-9), Poly(ethylen-co-propy-
len-co-acrylsadure) (CAS Register-Nr. 26125-51-9) und Poly(ethylen-co-methyl acrylat-co-acrylsaure) (CAS
Register-Nr. 41525-41-1). Poly(ethylen-co-acrylsaure) kann als eine warme Saure in Toluol und Cyclohexanon
aufgebracht werden.

[0083] Gegebenenfalls kann ein Primer-Mantel umfassen eines oder mehrere Isocyanat-enthaltende Vorpo-
lymermaterialien. Bevorzugt sind derartige Materialien mit dem Primer-Materialien kompatibel und phasense-
parieren sich nicht schnell von den Primer-Polymerdomainen in Abwesenheit von Lésungsmittel.

[0084] Eine Primer-Beschichtung kann aufgebracht werden auf die Oberflache einer Quelle durch herkdmm-
liche Beschichtungstechniken, die Tauch-beschichten, Birstenbeschichten, Vorhang-beschichten, Walzen-be-
schichten und Spriih-beschichten einer Losung aus einem oder mehreren Primer-Zusammensetzungen um-
fassen. Eine Primer-Beschichtung kann auch aufgebracht werden als eine Schmelzenbeschichtung einer L6-
sungmittel-losen Polymerzusammensetzung.

[0085] Eine Primer-Beschichtung kann auch gebildet werden durch zuerst Beschichten einer Oberflache ei-
ner Quelle mit einer Vorpolymer-Zusammensetzung, umfassend eine oder mehrere polymerisierbare Verbin-
dungen und dann Polymerisieren der Zusammensetzung, um eine Beschichtung zu bilden. Geeignete polyme-
risierbare Verbindungen umfassen Vinyl-Monomere, Olefin-Materialien, Oligomere, enthaltend polymerisierba-
re Gruppen, und reaktive, isocyanat-enthaltende Materialien. Gegebenenfalls kann eine Vorpolymerzusam-
mensetzung auch umfassen eine oder mehrere zusatzliche Komponenten, wie eine polymerisierte Primer-Zu-
sammensetzung; ein Bindemittel, wie Polyvinylpyrrolidon; ein Wasserl6sliches Salz wie Natriumchlorid oder
Natriumbicarbonat; ein Vorlaufer eines freien Radikals, wie ein thermisch labiles Peroxid, z.B. Benzoylperoxid;
eine thermisch labile Azobis-Verbindung wie 4,4-Azobis(4-cyanovaleriansaure) oder 1,1'-Azobis(cyclohexan-
carbonitril); einen Photosensibilisator, wie ein Coumarin, das nitzlich ist in photoempfindlichen Polymerisatio-
nen; ein Farbstoff, wie einen Fluoreszenzfarbstoff; oder einen Singulett-Sauerstoff-Sensibilisator, wie Methy-
len-Blau, das nutzlich ist fir die durch Licht initiierte Umwandlung von Triplett-Sauerstoff zu Singulett-Sauer-
stoff.

[0086] Andere geeignete Primer-Zusammensetzungen umfassen Zusammensetzungen, umfassend Shellac,
die aufgebracht werden kénnen in einem Lésungsmittel wie Ethanol oder denaturierten Ethanol, und Zusam-
mensetzungen umfassend Celluloseester, wie Cellulose-acetat und Cellulose-acetat-butyrat, die 16slich sind in
Cyclohexanon und Ethyl-acetat. Eine andere geeignete Primer-Zusammensetzung umfasst Epoxid-enthalten-
de Organosilane, wie gamma-Glycidoxypropyltrimethoxysilan, das aufgebracht werden kann, z.B. auf einer Ti-
tan-Oberflache, die behandelt worden ist mit einer wassrigen Silikatldsung, wie beschrieben ist in US-Patent
5,660,884. Andere geeignete Primer-Zusammensetzungen umfassen ein mit Peroxid hartbares Harz, basie-
rend auf Polyethylen oder Ethylen-alpha-olefin-copolymer oder Ethylen-alpha-olefin-butadin-terpolymer. Der-
artige Zusammensetzungen kénnen auch umfassen ein Peroxid, wie Benzoylperoxid.

[0087] Die reaktiven Komponenten einer Vorpolymerzusammensetzung kénnen polymerisiert und gehartet
werden, z.B. durch Strahlungs-initiierte Polymerisation, durch Warme-initiierte Polymerisation, durch Licht-ini-
tiierte Polymerisation, durch Wasserinduzierte Isocyanat-Polymerisation, durch Vernetzungsreaktionen und
Kettenubertragungsreaktionen.

[0088] Ein Primer-Mantel kann auch gehartet werden als ein Ergebnis einer Warmebehandlung einer aufge-
brachten Schicht. Dies kann eine Vernetzungsreaktion in der Beschichtung initiieren. Gegebenenfalls kénnen
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andere gut bekannte Verfahren des Hartens oder Vernetzens eines Primers verwendet werden. Diese umfas-
sen Photovernetzen, strahlungsinduzierte Radikalbildung und nachfolgende Vernetzung, Aufbringung einer bi-
funktionellen oder polyfunktionellen reaktiven Spezies, wie Diglycidylether, z.B. Butandiol-diglycidylether, und
Aufbringung von Schwefel zum Zeitpunkt der Beschichtung, gefolgt von Vulkanisation.

[0089] Eine Primer-Schicht kann eine oder mehrere Primer-Zusammensetzungen umfassen, die separat oder
gleichzeitig gehartet werden kdénnen.

[0090] Geeignete Beschichtungs- oder Aufbringungsverfahren zur Bildung einer Primer- und/oder Beschich-
tungsschicht sind in der Technik bekannt. Sie umfassen Eintauchen oder Rollen der Quelle in einer Ldsung,
Mischung oder Schmelze des Beschichtungsmaterials, Spriihbeschichtung, Biirstenbeschichtung oder An-
streichen. Eine Quelle kann auch beschichtet werden mit einem geeigneten Vorpolymer, das dann in situ po-
lymerisiert wird, z.B. durch Einwirkung von Wasser oder Licht. WO 98/19713 offenbart geeignete Beschich-
tungsverfahren.

[0091] Falls eine Sprihbeschichtung verwendet wird, umfasst ein bevorzugtes Verfahren die Rotation einer
Quelle im Wege eine Sprihbeschichtungszusammensetzung. Dies kann erreicht werden durch Rotation der
Quelle, bevorzugt im wesentlichen entlang der langen Achse der Quelle, im Weg des Sprays. Dies Rotation
sollte schnell genug sein, um eine im wesentlichen einheitliche Beschichtung auf der Oberflache bereitzustel-
len, aber langsam genug sein, um wesentliches Entfernen der Beschichtung von der Quelle zu verhindern, z.B.
durch Spritzen, verursacht durch hohe Rotationskrafte. Dies kann auch erreicht werden durch Rotation der
Quelle des Sprays um die Quelle, bevorzugt im wesentlichen senkrecht zu einer Achse der Quelle, und bevor-
zugt in horizontaler Ebene.

[0092] Die Konzentration von Beschichtungsmaterialien in einer Sprihbeschichtung kann reichen von unge-
fahr 1% bis ungefahr 50% der zu sprihenden Lésung. Die Konzentration von Materialien in einer Eintauchbe-
schichtung kénnen reichen von ungefahr 1% bis ungefahr 90%. Ein bevorzugter Konzentrationsbereich fur Iso-
cyanat-enthaltende Beschichtungsmaterialien ist von ungefahr 1% bis ungefahr 25% der Lésung. Fir Lésun-
gen von Beschichtungsmaterialien kénnen optimale Beschichtungskonzentrationen empirisch gefunden wer-
den und werden abhangig sein von dem verwendeten Beschichtungsverfahren, der Fliichtigkeit des verwen-
deten Lésungsmittelsystems, der Aufbringungstemperatur und der Viskositat der aufzubringenden Ldsung.

[0093] Alternativ kann, falls der Trager einen hohlen versiegelten Behalter, der ein Radioisotop entweder mit
oder ohne einem Tragermaterial einkapselt, umfasst, die Ultraschallsichtbarkeit der Quelle verstarkt werden
durch Einschlief3en eines geeigneten echogenen ,Tags" innerhalb des versiegelten Behalters. Geeignete Tags
umfassen Mikroballons aus Gas in der Form einer elastomeren Matrix, die die Mikroballons enthalt, und ggf.
auch das Radionuklid enthalt.

[0094] Derartige Tags kdnnen verwendet werden zusatzlich oder anstelle einer Oberflachenbeschichtung der
Quelle, um Ultraschallsichtbarkeit verstarken.

[0095] Falls das Beschichtungsmaterial pords, I8slich oder quellbar durch Wasser ist, kann es Teilchen eines
Gasvorlaufers umfassen, das ein Gas bei Kontakt mit einer gaserzeugenden Substanz, wie Saure in Wasser
freisetzt. Ein geeigneter Gasvorldufer umfasst Natriumhydrogencarbonat (NaHCO,). Geeignete quellbare Po-
lymere umfassen EVA, d.h. Poly(ethylen-co-vinyl-acetat) und teilweise hydrolysiertes EVA.

[0096] Alternativ, sogar falls das Beschichtungsmaterial nicht pords, I6slich oder quellbar ist, kann seine au-
Rere Oberflache noch Teilchen eines Gasvorlaufers umfassen, wie NaHCO,, das ein Gas beim Kontakt mit
Wasser freisetzen wird. Je saurer das Wasser ist, desto schneller ist die Freisetzung vom Gas.

[0097] Wenn NaHCOQO, in Kontakt mit Wasser kommt, z.B. beim Einfiihren einer Quelle in einen Korper eines
Patienten oder durch Zugabe von Wasser bei einem saueren pH zum Zeitpunkt der Einflihrung oder kurz da-
nach, wird die folgende Reaktion auftreten: NaHCO, + H,0" - Na + 2H,0 + CO,

[0098] Dies wird kleine Blaschen aus Kohlendioxid auf der Oberflache der Quelle erzeugen. Diese Blaschen
koénnen die Sichtbarkeit der Quelle gegenuber Ultraschall verstarken.

[0099] Das CO, wird schlieRlich von den umgebenden Kérperfluiden absorbiert werden. Ein leichter Anstieg

des pH in der unmittelbaren Umgebung wird auftreten, aber die Mengen des benétigten NaHCO, sind so klein,
dass der pH-Effekt vernachlassigbar sein kann.
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[0100] Alternativ kann eine gaserzeugende Substanz, wie eine feste Saure, z.B. eine organische Saure, wie
Zitronensaure, Oxalsaure, Tartarsdure oder Asparaginsaure mit der Oberflaiche eines Beschichtungmaterials
gemischt oder vermischt, auf der Oberflache adsorbiert oder aufgebracht werden. Falls eine Losung eines Bi-
carbonat- oder Carbonatsalzes in beispielsweise Wasser zur Injektion verabreicht wird an oder benachbart zu
einem beschichteten Seed, kdnnen Blaschen aus Gas aus der Reaktion des Bicarbonats oder Carbonats und
der Saure gebildet werden. Diese Blaschen kénnen das Seed sichtbarer gegentiber Ultraschall machen.

[0101] Andere geeignete gaserzeugende Substanzen umfassen andere Carbonat- oder Bicarbonatsalze, tro-
ckene Mischungen, umfassend pulverférmige Carbonat- oder Bicarbonatsalze, z.B. NaHCO, und eine organi-
sche Saure, wie Oxal-, Zitronen-, Tartar- oder Asparaginsaure oder Tropfchen aus Perfluoroctylbromid, ggf. in
einem Liposom oder Blaschen eines oberflachenaktiven Mittels (z.B. F108, F68 oder Albumin). Wenn geeig-
neten Bedingungen ausgesetzt, z.B. Wasser-enthaltenden Fluiden, wie Blut oder Plasma, oder durch Verab-
reichung oder Spulen der Quelle mit einem Wasser-enthaltenden Fluid, wie Wasser zu Injektion oder Salzl6-
sung, kénnen Gasblaschen in der Nahe der Quelle erzeugt werden. Die Ultraschallsichtbarkeit kann verbessert
werden durch Vorhandensein von Gasblaschen in, an oder um die Oberflache der Quelle.

[0102] Als ein weiteres Merkmal der Erfindung wird bereitgestellt eine Verabreichungsvorrichtung, geeignet
zu Verabreichung einer radioaktiven Quelle zur Verwendung in der Brachytherapie und ein Ultraschallkon-
trast-verstarkendes Mittel, an eine Stelle, die innerhalb eines Patienten behandelt werden soll, wobei die Ver-
abreichungsvorrichtung umfasst eine Nadel zur Verabreichung der radioaktiven Quelle und ein Réhrchen, das
damit verbunden ist, zur Verabreichung des Kontrast-verstarkenden Mittels.

[0103] In einer bevorzugten Ausfihrungsform wird das Réhrchen integral mit der Verabreichungsvorrichtung
gebildet sein oder bildet einen Teil des Arbeitsmechanismus davon. Es wird erwiinschterweise im wesentlichen
parallel mit der Nadel ausgebildet sein. Wie hier verwendet sollte im wesentlichen parallel als Situationen um-
fassend verstanden werden, bei denen die Nadel und das Réhrchen im wesentlichen koaxial sind.

[0104] Bevorzugt ist das Réhrchen mit einem Reservoir verbunden, z.B. einer Spritze oder einem anderen
Behalter, geeigneterweise zum Halten eines ultraschall- oder anderen kontrastverstarkenden Mittels.

[0105] In einer Ausfiihrungsform der Vorrichtung ist das Réhrchen zur Verabreichung des kontrastverstarken-
den Mittels an der AuRBenseite der Nadel angebracht. Alternativ kann ein Réhrchen innerhalb der Nadel vorge-
sehen sein, solange es nicht die Passage eine radioaktiven Quelle durch die Nadel behindert. In einer weiteren
Ausfiuhrungsform kann der Stopfen, der zum Schieben einer radioaktiven Quelle durch die Nadel verwendet
wird, versehen sein mit einem Rdéhrchen, durch das das Kontrastverstarkende Mittel zur Stelle der Einfihrung
der Quelle laufen kann. In einer derartigen Vorrichtung wird der Kolben die dualen Rollen des Schiebens der
Quelle durch die Nadel und der Verabreichung des kontrastverstarkenden Mittels an die Stelle der Quelle in-
nerhalb des Kérpers des Patienten erfillen.

[0106] Ein ultraschallkontrastverstarkendes Mittel ist ein beliebiges Mittel, das, wenn es an die Behandlungs-
stelle verabreicht wird, zum Verstarken der Sichtbarkeit der radioaktiven Quelle gegenuber Ultraschall entwe-
der allein oder bei einer Reaktion mit einer Komponente der Beschichtung der Quelle dient. Z.B., falls die ra-
dioaktive Quelle mit einer Beschichtung beschichtet ist, die einen Gasvorlaufer wie NaHCO, umfasst, kann das
kontrastverstarkende Mittel eine wassrige Losung einer Sdure umfassen. Alternativ kann, falls die Beschich-
tung der radioaktiven Quelle eine Sdure umfasst, das kontrastverstarkende Mittel eine wassrige Losung eines
Bicarbonat- oder Carbonatsalzes umfassen. Alternativ kann das kontrastverstarkende Mittel Wasser zur Injek-
tion oder Salzldsung sein, das mit trockenen Mischungen von Bicarbonat- oder Carbonatsalzen und einer Sau-
re, die in der Beschichtung der Quelle enthalten ist, reagieren kann.

[0107] Alternativ kann das kontrastverstéarkende Mittel umfassen ein Gas (z.B. Perfluorbutan, N, oder CO,)
oder eine Gasvorlauferflissigkeit, wie Perfluoroctylbromid, das ein Gas bilden kann, wenn es im Koérper er-
warmt wird. Blaschen von Gas kdnnen so erzeugt werden in der Nahe einer Quelle, um so die Sichtbarkeit der
Quelle gegenliber Ultraschallbildgebungstechniken zu verstarken.

[0108] Die Beschichtung der Erfindung kann auch die Form einer Kapsel oder eines Behalters annehmen,
die/der vollstandig den Trager umschlief3t und Luft oder ein anderes Gas im Raum zwischen dem Trager und
der Beschichtung enthalt.

[0109] Die Kapsel kann umfassen ein Polymer, wie jene, die oben beschrieben sind als nitzliche Matriypoly-
mere, und das Gas kann Luft, Fluorkohlenstoff oder ein Gas sein, wie beschrieben in WO 98/19713. Gegebe-
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nenfalls kann die Kapsel sich auflésen nach einer nutzlichen Zeit im Korper.

[0110] Die Kapsel kann gebildet werden durch Befestigen zweier komplementarer Kapselabschnitte zusam-
men um den Trager, z.B. ein Seed, wie in einer Gelatinekapsel, einer Polymerkapsel oder einer Zuckerkapsel.
Alternativ kann die Kapsel gebildet werden durch Befestigen des Tragers in einer Tasche oder einem Sack und
Schliel3en des offenen Endes, z.B. durch Warmeversiegelung, Schmelzen, Crimpen, Binden, Knoten, Verdre-
hen, Verwenden eines Adhasivs etc.

[0111] Die Polymerschale kann flexibel oder elastisch werden bei der Behandlung mit Wasser entweder vor
oder nach der Einfihrung in einen Kérper. Die Verwendung von niedrig schmelzenden Weichmachern, wie Pal-
mitinsdure oder Wasser-l6slichen Steifigkeitsvermittlern, wie Zuckern, kénnen ggf. in das Polymer eingebaut
werden um dies zu erreichen.

[0112] Das Beschichtungsmaterial fir die radioaktiven Quellen der Erfindung kann auch tber einen Teil der
Oberflache des Tragers gewickelt werden. Z.B. kann ein enger Streifen, erzeugt aus Teflon™, oder etwas an-
deres geeignetes biokompatibles Material mit geeigneten akustischen Eigenschaften (d.h. Materialien, in de-
nen die Schwallgeschwindigkeit unterschiedlich ist zu jener in Wasser, oder mit einer akkustischen Impedanz
unterschiedlich von jener von Wasser) um die Aul3enseite eines Tragers in einer helixartigen Weise gewunden
werden, um transversale OberflachenunregelmaRigkeiten einzufiihren. Derartige Unregelmafigkeiten dienen
zum Verstarken der Ultraschallsichtbarkeit der Quelle.

[0113] Geeignete biokompatible Polymere umfassen elastomere Polymere, die um eine Quelle bei einer Tem-
peratur Uber 37°C gewunden werden kdnnen und denen ermdéglicht werden kann, sich abzukiihlen, um eine
durch Schrumpfen eingehdilite Oberflache zu bilden, die an die Quelle mit einem Adhasiv, wie Cyanoarcylat
oder Polyvinylalkohol-Adhasiv oder einem Epoxid-Adhasiv oder einem heilschmelz- Adhasiv fixiert werden
kann. Optimalerweise kann das Elastomer als eine kontinuierliche Schleife gebildet werden und gestreckt wer-
den, um um eine Quelle einmal oder mehrere Male befestigt zu werden. Gegebenenfalls kann eine helixférmi-
ge Beschichtung des Polymers durch direkte Polymerisation des Polymers oder durch regionales Vernetzen
eines Polymers in einer Helixform aufgebracht werden. Eine unregelmafige Kunststoffbeschichtung kénnte an
ihrer Stelle durch Klebstoff, durch Schmelzen oder GieRen oder durch Entwerfen der Beschichtung als ein fest
sitzendes Roéhrchen mit einem geeigneten Muster der WanddickenunregelmaRigkeiten, wie eine helixférmige
Anordnung von Rillen fixiert werden.

[0114] Beispiele geeigneter Materialien umfassen Polymere, wie Polyurethane, Polyethylen, Polypropylen,
Poly(ethylen-co-vinyl-acetat), einschlieBlich teilweises hydrolysiertes Poly(ethylen-co-vinyl-acetat), Poly(ethy-
len-co-vinyl-alkohol), Polysilikone, Polybutylen und isomeres Polybutylen, wie Polyisobutylen, Polyisopren, ha-
logenierte Gummis halogenierte Elastomere, wie Polyvinyl-chlorid, Polymere und Copolymere aus Vinylalky-
len, polymere Ehylenoxide, Polyether, Polyacrylate, wie Poly(hydroxyethyl-acrylat), Farben wie Chemglaze
A276, S13GLO, YB-71 und D-11, die die Farben sind, die auf dem US-Spaceshuttle verwendet werden, Poly-
epoxide, wie Polymere aus Glycidol, Polyacrylamide, Polypeptide, Polyvinylpyrrolidon und Gelatine.

[0115] Gegebenenfalls kann mehr als eine getrennte Quelle innerhalb der-/demselben Beschichtungsmatrix,
-schicht, -kapsel oder -behalter enthalten sein. Gegebenenfalls kdnnen die Quellen durch einen Abstandshal-
ter, bevorzugt einen strahlungsundurchladssigen Abstandshalter, wie Silber oder einen anderen Metall-Ab-
standshalter, oder einen ultraschallsichtbaren Abstandshalter, wie ein Gasblaschen oder eine gaserzeugende
Substanz, wie ein Diazoniumsalz, z.B. Benzol-diazonium-carboxylat getrennt sein.

[0116] Bevorzugt wird der Trager weiter umfassen eine strahlungsundurchlassige Substanz, z.B. Silber oder
eine anderes Metall derart, dass die Quellen unter Verwenden von Roéntgenstrahlungsbildgebungstechniken
zusatzlich zur Ultraschallbildgebung sichtbar gemacht werden kénnen.

[0117] Bevorzugte Quellen der Erfindung sind versiegelte radioaktive Quellen. Besonders bevorzugte Quel-
len sind versiegelte Quellen, umfassend einen/eine Metallbehalter oder -kapsel, die ein Radioisotop einkap-
seln, mit oder ohne einen Trager, die sowohl durch Ultraschall als auch Réntgenstrahlungsbildgebungstechni-
ken sichtbar gemacht werden kénnen.

[0118] Ein optionaler Vorteil des Verwendens der Quellen der Erfindung in der Brachytherapie ist, dass das
Ultraschallsignal und -bild gelesen, gemessen und analysiert werden kann durch geeignete Computersoftwa-
re, die ausreichend schnell ist, um einem Arzt das Planen einer Echtzeit-Dosimetrie zu ermdéglichen. Dies ist
vorteilhaft von einer klinischen Sichtweise aus fir sowohl den Patienten als auch das medizinische Personal.
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Jedoch kénnen die Quellen der Erfindung verwendet werden in Prozessen, die jeglichen Typ der Dosimet-
rie-Vermessung beinhalten, die eine Information verwendet, die aufgrund der Ultraschallsichtbarkeit der Quel-
len erhalten wird.

[0119] Zusatzlich kann ein Arzt dieselbe Bildgebungstechnik, d.h. Ultraschall, die bereits an Stelle ist, wah-
rend der Chirurgie verwenden, um sowohl die Organ-(z.B. Prostata-)Position und GréR3e, als auch die Quellen-
anordnung zu bestatigen. Dies kdnnte einem Arzt erméglichen, zu berechnen, ob zusatzliche Quellen einge-
setzt werden missen, z.B. in Situationen, in den das Dosismuster wieder berechnet werden muss basierend
auf der ,realen" Position der bereits implantierten Seeds. Ultraschallbildgebung stell Echtzeitbilder bereit und
ist relativ sicher flr den Patienten, Chirurg und die chirurgischen Assistenten.

[0120] Beliebige herkdmmliche Brachytherapiequellen kdnnen beschichtet werden unter Verwenden der Ver-
fahren der Erfindung, um ihre Ultraschallbildgebungsichtbarkeit zu verbessern. Z.B. kann die Ultraschallsicht-
barkeit der radioaktiven Seeds, die offenbart sind in US 5,404,309, US 4,784,116, US 4,702,228, US 3,351,049
und US 4,323,055, verbessert sein durch Vorsehen einer geeigneten Beschichtung.

[0121] In einem weiteren Aspekt stellt die Erfindung bereit eine Beschichtungszusammensetzung, die ange-
passt ist, um verbesserte Ultraschallsichtbarkeit in vivo fur medizinische oder chirurgische Vorrichtungen und
Werkzeuge bereitzustellen, die entworfen sind, um innerhalb eines Korpers eines Patienten implantiert oder
eingeflihrt zu werden, einschlielich radioaktive Quellen zur Verwendung in der Brachytherapie. Die Beschich-
tungszusammensetzung beschichtet die Vorrichtung fiir mindestens einen Teil der Zeit, wahrend sie in Benut-
zung ist, und stellt eine verbesserte Detektierbarkeit durch Puls-Echo-Ultraschall fir mindestens einen Teil der
Zeit bereit, wahrend sich die Vorrichtung innerhalb eines Kérpers eines Patienten befindet. Eine derartige ver-
starkte Ultraschallsichtbarkeit ist nitzlich, um einen Arzt bei der Anordnung der Vorrichtung oder des Werk-
zeugs an der erforderlichen Position innerhalb eines Kdrpers eines Patienten zu unterstitzen, und den Fort-
schritt der medizinischen Prozedur zu GUberwachen. Derartige beschichtete Vorrichtungen bilden selbst einen
noch weiteren Aspekt der Erfindung.

[0122] Die Beschichtungszusammensetzung umfasst im wesentlichen nichtpolymere biokompatible Verbin-
dungen, die in Gebrauch eine diskontinuierliche Beschichtung bilden, die eingefangene Blaschen, Phasentren-
nungsbereiche, eingefangene Mikrodomainen oder Bereiche einer biokompatiblen gasférmigen Substanz oder
Vorlaufer fiir eine biokompatible gasférmige Substanz umfassen, ggf. bei Vorhandensein eines biokompatiblen
Membranbildungsmaterials, wie offenbart in US 5088499 (Spalte 9), US 5228446 (Spalten 5 und 6), US
5123414 und WO 93/17718. Andere Diskontinuitaten kbnnen umfassen biokompatible Metalloxidteilchen (z.B.
MnO,, Fe,O;) oder Teilchen, die als Kontrastmittel in der Rontgenstrahlungs- und MRI-Bildgebung nutzlich
sind, bevorzugt nicht-kugelférmige Teilchen. Das Vorhandensein der Diskontinuitaten in der Beschichtung ver-
bessert die Ultraschallsichtbarkeit von beschichteten Vorrichtungen, wenn sie sich in vivo befinden.

[0123] Ein Vorteil der Beschichtungszusammensetzung der Erfindung ist, dass es, falls die Beschichtung
durch den Korper durch Aufldsung oder durch Metabolismus absorbiert wird, keine schadlichen Nebenwirkun-
gen fur den Patienten aufgrund der Biokompatibilitat der Beschichtungszusammensetzung geben wird.

[0124] Die Beschichtungszusammensetzung der Erfindung umfasst bevorzugt ein biokompatibles Material,
das in einem groRRen Anteil kein Polymer ist. Der Begriff ,Polymer", wie hier verwendet, ist eine Verbindung,
umfassend eine Anzahl von wiederauftretenden Monomereinheiten. Monomereinheiten sind Verbindungen
von Molekulargewichten geringer als ungefahr 2000. Materialien mit weniger als 10 wiederauftretenden Mono-
mereinheiten und bevorzugt weniger als ungefahr 4 wiederauftretenden Monomereinheiten werden hier defi-
niert als nicht-polymere Materialien. Die Verwendung von monomeren oder dimeren Materialien ist bevorzugt.
Diese Materialien kénnen allein oder in Zumischung mit anderen monomeren oder dimeren Materialien ver-
wendet werden, wobei die optimalen Verhaltnisse einfach bestimmt werden durch einfache Versuch- und -Irr-
tum-Mischungs-und-Beschichtungs-Experimente. Beispiele geeigneter dimerer Materialien umfassen Disac-
charide.

[0125] Geeignete nichtpolymere biokompatible Verbindungen zur Verwendung in den Beschichtungszusam-
mensetzungen der Erfindung umfassen Feststoffe, wie Zucker, z.B. Saccharose, Lactose, Fructose, Maltose
und Xylose, wie hier zuvor beschrieben, wie auch Dimere, Trimere, Tetramere, bis zu ungefahr Decameren von
Zuckermolekulen. Andere geeignete Substanzen umfassen monomere Materialien, die Feststoffe unter unge-
fahr 37°C sind, wie Aminosauren, z.B. naturlich auftretende Aminosauren, wie Asparaginsaure und andere hier
zuvor beschriebene; feste (bevorzugt niedrig schmelzende) iodierte Kontrastmittel, wie feste triiodaromatische
Verbindungen, z.B. lohexol; feste Lipidmaterialien, z.B. Stearinsaure, Palminsaure und dergleichen, wie auch
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Salze, Ester und Amide dieser Materialien und Dextrine.

[0126] Bevorzugt liegen die Beschichtungszusammensetzungen der Erfindung in Pulverform vor. Ein derarti-
ges Pulver wird z.B. erwlnschterweise um die Konsistenz von pulverférmigem Konditor-Puderzucker haben.
Bevorzugt sind die Pulver fahig, einen Kuchen oder einen Uberzug zu bilden (d.h. sie haben gute kohasive
intermolekulare Krafte), falls sie geeigneten Bedingungen ausgesetzt werden. Geeignete Bedingungen umfas-
sen temporare Phasen-modifizierende Effekte, wie die Anwendung von Warme und/oder mechanischem
Druck, um lokales Schmelzes zu verursachen; die Anwendung eines Losungsmittels, wie Wasser oder Was-
serdampf oder das Einwirken einer erhéhten Feuchtigkeit plus Warme und/oder mechanischem Druck, um die
Fusion von etwas oder all dem Pulver zu verursachen, um eine Beschichtung um die zu beschichtende Vor-
richtung zu bilden. Wenn sich die Beschichtung bildet, sollte sie fahig sein, biokompatibles Gas oder Gase in
diskreten Bereichen einzufangen, um eine diskontinuierliche Beschichtung vorzusehen.

[0127] Die Beschichtung kann umfassen mehr als eine Schicht einer geschmolzenen Substanz, z.B. zwei
oder mehr Schichten derselben Zusammensetzung, die sequenziell aufgebracht ist oder zwei oder mehr
Schichten verschiedener Zusammensetzungen, die sequenziell aufgebracht sind. In der Multischichtbeschich-
tung kénnen die zweite oder spatere Beschichtungen teilweise, z.B. als isolierte oder Phasen-getrennte Berei-
che innerhalb der Beschichtung, ein biokompatibles polymeres Material umfassen, z.B. Polyethylenoxid zu-
sammen mit einem oder mehreren monomeren Materialien. Derartige polymere Materialien kbnnen auch um-
fassen Phasen, die Gasblaschen enthalten. Die Beschichtungen kénnen auch umfassen Silika, Polyvinylpyr-
rolidon oder andere Bindungsmittel.

[0128] Die Beschichtungszusammensetzungen kénnen auch umfassen eine gaserzeugende Substanz, wie
ein Carbonat- oder Bicarbonatsalz, z.B. eine trockene Mischung von pulverférmigen NaHCO, und eine Séure,
wie Oxal-, Zitronen-, Tartar- oder Asparaginsaure. Wenn geeigneten Bedingungen ausgesetzt, z.B. Was-
ser-enthaltenden Fluiden, wie Blut oder Plasma, oder durch Verabreichung oder Spulen der Quelle mit einem
Wasser-enthaltenden Fluid, kbnnen Gasblaschen erzeugt werden in der Nahe der Quelle. Ultraschallsichtbar-
keit kann verbessert werden durch das Vorhandensein von Gasblaschen in, auf oder um die Quelle. Trépfchen
von Perfluoroctylbromid, ggf. in einem Liposomen- oder Blaschen aus einem oberflachenaktiven Mittel (z.B.
F108, F68 oder Albumin) kénnen auch zu den Beschichtungszusammensetzungen gegeben werden.

[0129] In einem weiteren Aspekt stellt die Erfindung bereit ein Verfahren zum Verbessern der in-vivo-Ultra-
schallsichtbarkeit von medizinischen oder chirurgischen Vorrichtungen, die entworfen sind, um innerhalb eines
Koérpers eines Patienten implantiert oder eingefiihrt zu werden, umfassend radioaktive Quellen zur Verwen-
dung in der Brachytheraphie, wobei das Verfahren umfasst Bereitstellen einer Zusammensetzung in pulverfor-
miger Form, umfassend eine nicht-polymere biokompatible Verbindung, und Schmelzen der Zusammenset-
zung, um eine Beschichtung auf der Vorrichtung zu bilden. Bevorzugt wird der Schmelzschritt ausgefiihrt bei
Vorhandensein eines biokompatiblen Gases, z.B. Luft oder ein Fluorkohlenstoff, oder eine Flussigkeit, die ein
Gas beim Heizen wird, derart, dass Blaschen des Gases in der Beschichtung eingefangen werden, wenn sie
sich bildet. Blaschen kénnen sich aus einem Gas bilden; aus einem Gas, das einem reduzierten Druck ausge-
setzt wird, um eine Expansion zu verursachen; als eine Flussigkeit, die erwarmt wird, um ihren Dampfdruck zu
vergrofRern und eine Expansion zu verursachen; und aus einer Flussigkeit, die einem reduzierten Druck aus-
gesetzt wird, um eine Phasenanderung zu verursachen, zumindest teilweise zu einem Gas.

[0130] Der Schmelzschritt kann ausgefiihrt werden in einer Vielfalt verschiedener Weisen, abhangig von der
Natur der Beschichtungszusammensetzung und der zu beschichtenden Vorrichtung. Mégliche Beschichtungs-
verfahren umfassen herkémmliche Beschichtungstechniken, Geblasebeschichtung, Fusionsbeschichtung,
Heizschmelzbeschichtung, Eintauchen der Vorrichtung in erwarmtes (geschmolzenes) Beschichtungsmaterial,
Rollen einer erwarmten Vorrichtung in Pulver, Sputterbeschichtung, Spriihbeschichtung und Anwenden von
mechanischem Druck und (ggf. von Warme), um das Pulver kompakter zu machen. Eine mechanische Kom-
paktierung ist ein bevorzugtes Verfahren. Ein Gas kann vorhanden sein bei einem erhéhten Druck oder einer
verringerten Temperatur vor dem Anwenden von mechanischem Druck oder Warme auf die pulverférmige Be-
schichtung, derart, dass Blaschen des Gases in der Beschichtung eingefangen werden, wenn sie sich bildet.

[0131] Zum Beispiel kann die zu beschichtende Vorrichtung erwarmt werden und dann in einen Uberschuss
der pulverférmigen Beschichtungszusammensetzung derart eingeflihrt werden, dass die Zusammensetzung
schmilzt und eine Beschichtung um die Vorrichtung bildet, wenn sie sich abkuhlt. Die Dicke der Beschichtung
wird teilweise vom Schmelzpunkt der Beschichtungszusammensetzung und von der Temperatur und der War-
mekapazitat der zu beschichtenden Vorrichtung abhangen. Bevorzugt wird dieser Prozess bei Vorhandensein
eines Gases ausgefihrt, z.B. ein Fluorkohlenstoff, insbesondere ein Fluorkohlenstoff unter einem Druck gréRer
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als eine Atmosphare, z.B. bei einem Druck von 1,1 bis ungefahr 10 Atmospharen oder mehr.

[0132] Alternativ kann die zu beschichtende Vorrichtung bedeckt werden mit der pulverférmigen Zusammen-
setzung und dann kann die Zusammensetzung erwarmt werden, um ein Schmelzen zu verursachen, um eine
Beschichtung zu bilden. Erwarmen, um die Pulverzusammensetzung zu schmelzen, kann erfolgen mittels
bspw. erwarmter Luft, Konvektionsheizung, Mikrowellenheizung, Infrarotheizung, Widerstandsheizen und Leit-
fahigkeitsheizen. Beim Kuhlen wird die Beschichtung im wesentlichen um die Vorrichtung hart werden.

[0133] Gegebenenfalls kann vor dem Beschichten die Vorrichtung zuerst mit einem geeigneten Lésungsmittel
benetzt werden, abhangig von der Natur der Beschichtungszusammensetzung, z.B. mit Wasser, mit Ethanol
und Wasser oder mit einem oder mehreren anderen geeigneten Losungsmittelkombinationen. Die Benetzung
kann eine transiente Schicht aus I6slich gemachter Pulverzusammensetzung erzeugen, die als ein Adhasiv,
Kohasiv oder einer Klebrigmach-Schicht dienen kann, um die Adhasion einer zusatzlichen Beschichtungszu-
sammensetzung zu férdern.

[0134] Die Beschichtungs- und Schmelzschritte kdnnen wiederholt werden wie erforderlich, um eine Be-
schichtung zu erzeugen, die zwei oder mehr Schichten umfasst. Wahrend wiederholten Beschichtungsschrit-
ten kann die auRerste Beschichtungsschicht ggf. ein oder mehrere Male an einer oder mehreren Stellen mit
einem Atzschritt behandelt werden, um Gruben, Blaschen oder Poren zu erzeugen, die Gas oder einen Gas-
vorlaufer enthalten kénnen, und die dann mit zusatzlichen Schicht(en) einer geschmolzenen Pulverbeschich-
tung Uberschichtet werden kann. Geeignete Atzverfahren umfassen Abrasion, Lésungsmitteldtzen und selek-
tive Auflésung eines Teils der Beschichtung, z.B. Auflésen eines Salzes aus einer hydrophoben oder héhere-
nergetischen Zuckerbeschichtung in Wasser. Bevorzugt kann das Atzen der duRersten Beschichtungsschicht
ausgefihrt werden, nachdem jede Schicht aufgebracht ist, bis zu und sogar einschlief3lich der Endschicht.

[0135] Gegebenenfalls kann eine gaserzeugende Substanz zu dem Pulver wahrend einem oder mehreren
der Beschichtungsschritte zugegeben werden.

[0136] Gegebenenfalls wird die Oberflache der zu beschichtenden Vorrichtung aufgeraut vor dem Beschich-
tungsschritt. Diese Oberflachenrauigkeit kann auch zum Verstarken der Ultraschallsichtbarkeit der beschich-
teten Vorrichtungen dienen. Zusatzlich kann eine aufgeraute aulere Oberflache dazu dienen, zusatzliche
Mengen von Gas wahrend des Beschichtungsschrittes einzufangen.

[0137] In all den Verfahren der Erfindung sollte die Beschichtung dick genug derart sein, dass die Ultraschall-
sichtbarkeit der Vorrichtung oder des Werkzeugs verstarkt wird, aber nicht so dick, dass die Beschichtung mit
dem normalen Gebrauch der Vorrichtung oder des Werkzeugs interferiert.

[0138] In einem weiteren Aspekt stellt die Erfindung eine weiteres Verfahren zum Verstarken der in-vivo Ul-
traschallsichtbarkeit von medizinischen oder chirurgischen Vorrichtungen oder Werkzeugen bereit, die entwor-
fen sind, um innerhalb eines Kérpers eines Patienten implantiert oder eingesetzt zu werden, einschlief3lich ra-
dioaktive Quellen zur Verwendung in der Brachytheraphie, wobei das Verfahren umfasst Verabreichen eines
Kontrastmittels an die Stelle der Implantation oder Insertion. Bevorzugte Kontrastmittel umfassen ein Gas. Das
Kontrastmittel kann verabreicht werden direkt an die Stelle der Implantation oder Insertion oder ein Vorlaufer
kann verabreicht werden an die Stelle und das Kontrastmittel kann in situ erzeugt werden.

[0139] Geeignete Mittel umfassen Bereitstellen von Salzen und/oder Ldsungen, die fahig sind, Gas an der
Stelle der implantierten oder eingeflihrten Vorrichtung zu erzeugen. Geeignete gaserzeugende Vorlaufer um-
fassen Salze, die Kohlendioxid oder ein anderes biokompatibles Gas in situ erzeugen kénnen, z.B. wenn sie
sauren oder wassrigen Bedingungen ausgesetzt werden. Derartige Salze umfassen Carbonat- oder Bicarbo-
natsalze (d.h. Natrium-, Kalium-, Eisen-, Calcium-, Meglumin- oder polymergebundene Ammoniumsalze), ggf.
mit einer naszierenden Saurequelle. Andere gaserzeugende Kombinationen kénnen auch nutzlich sein. Diese
umfassen Peroxide und Metallionen. Nitzliche Peroxide umfassen Wasserstoffperoxid, Carbonsaureperoxide,
wie Alkylpersauren, Persauren von Schwefelsaure (Persulfate), von Bor (Perborate), oder von Phosphor (Per-
phosphate), wie auch polymer-gebundene Persauren. Nitzliche Metallione umfassen Eisen(ll,lll)-lonen. Ge-
gebenenfalls kbnnen Metalle wie Platin und Palladium, die katalytisch Peroxide zu Sauerstoffgas umwandeln
kénnen, verwendet werden.

[0140] Eine Komponente oder beide Komponenten eines gaserzeugenden Systems kénnen bereitgestellt

werden als ein Feststoff in Pelletform oder als eine Beschichtung fiir eine Vorrichtung. Alternativ kann eine
Komponente (z.B. festes NaHCO,) eines gaserzeugenden Systems enthalten sein in einem Pellet oder einer

18/33



DE 600 34 317 T2 2008.01.03

Beschichtung, und die andere Komponente (z.B. Zitronensaure oder Essigsaure) kann als eine bewassernde
Lésung enthalten sein (z.B. in Wasser), z.B. Gber eine Nadel, sobald das Pellet oder die Vorrichtung an der
Stelle ist, um Gasblaschen zu erzeugen.

[0141] Die Pellets oder die Beschichtung kdnnen ggf. ein Bindemittel umfassen. Ein Bindemittel ist ein Mate-
rial, das eine kohasive Starke dem Pellet oder der Beschichtung hinzufligt. Beispiele geeigneter Bindemittel
umfassen Gelatine, Polyvinylpyrrolidon (PVP), Silika, Polyvinylalkohol, Dextrin, Cyclodextrin, Gummi, Starke,
Albumin und Poly(ethylen-co-vinyl-acetat). Die Pellets kdnnen eingefihrt oder implantiert werden proximal zur
Vorrichtung, bevorzugt zum Zeitpunkt der Implantation oder Insertion der Vorrichtung, aber ggf. davor oder da-
nach, oder kdnnen daran gebunden sein, z.B. unter Verwenden eines biokompatiblen Klebstoffs, wie ein Sili-
konadhasiv, ein Cyanoacrylat oder ein Epoxyadhasiv oder ein Urethanadhasiv. Bevorzugt ist das Pellet von
einer ahnlichen Querschnittsabmessung wie die Vorrichtung. Falls die Vorrichtung eine radioaktive Quelle zur
Verwendung in der Brachytheraphie ist, kann das Pellet von einer GesamtgréRe und Form sein, die der Quelle
selbst ahnlich ist. Die Quelle kann dann leicht implantiert oder eingeflihrt werden unter Verwenden der selben
Methodik wie fur die Implantation oder Insertion der Brachytheraphiequelle selbst. Z.B. kann ein Pellet in einer
Spritzennadel vor und/oder hinter einer Brachytheraphiequelle angeordnet werden wie ein Seed, und in der
Nahe der Quelle implantiert werden.

[0142] Gegebenenfalls kann ein Pellet und eine Brachytheraphiequelle in einer Polymermatrix, wie ein Ure-
than, Poly(ethylen-co-vinylacetat), oder Silikonmatrix enthalten sein. Bevorzugt ist eine Komponente der Matrix
wasserdurchlassig oder wird in Wasser aufgeldst werden. Gegebenenfalls kann ein Seed in ein Pelletvolumen
eingefiihrt werden, nachdem das Pellet hydratisiert worden ist.

[0143] Geeignete Saurequellen zur Verwendung im Verfahren der Erfindung umfassen Carbonsauren, phos-
phorhaltige Sauren, wie Phosphosauren, Sulfonsduren und dergleichen. Beispiele von Carbonsduren umfas-
sen Hydroxyl-substituierte Carbonsauren, Zitronensaure, Ascorbinsaure, Aminosauren, wie Asparaginsaure
und Glutaminsaure, Dicarbonsauren, wie Bernsteinsaure, Alkylsduren, wie Stearinsaure, polymere Sauren,
wie Acrylsdure und Polyasparaginsaure.

[0144] Die Saure kann ein Feststoff und trocken formuliert sein mit einem Gas-Vorlaufer-Salz, ggf. mit einem
Bindemittel wie PEG oder PVP und ggf. mit einem oberflachenaktiven Mittel wie ein oberflachenaktives Mittel
(z.B. PEG-Stearat, oberflachenaktives Mittel Pluronic, F68, F108, Ascorbyl-Palmitat), einem Protein (z.B. Al-
bumin), einem Zucker (z.B. Lactose, Saccharose) oder einem Freisetzungsmittel (z.B. Natriumstearat). Das
Freisetzungsmittel oder das oberfldchenaktive Mittel kann ggf. vorhanden sein auf dem AuReren des Pellets.
lohexol oder ein oberflachenaktives Mittel, umfassend lohexol (wie ein Methoxy-PEG-adipatester von lohexol)
kann auch in den Pellets verwendet werden.

[0145] Gegebenenfalls kann das Pellet enthalten hydratisierbare Materialien, wie Zucker, Aminosauren oder
Zitronensaure. Hydratation des Pellets kann erreicht werden durch Erlauben oder Vereinfachen des Kontaktes
mit Wasser-enthaltenden Fluiden, wie Blut, oder durch Verabreichen oder Spilen des Pellets mit einem Was-
serenthaltenden Fluid (z.B. Wasser zur Injektion, Phosphat-gepufferte Salzlésung), z.B. Uber eine Spritze, ent-
weder zum Zeitpunkt der Implantation oder danach. Hydratation des Pellets kann erzeugen ionisisiertes H*
(oder H,O"), das in der Anwesenheit von bspw. hydratisiertem HCO, ein CO,-Gas erzeugen wird.

[0146] Das Gas wird eine oder mehrere Blaschen erzeugen und in der Nahe der Vorrichtung bleiben. Das
Gas und daher die Vorrichtung wird sichtbarer sein, wenn sie unter Verwenden von Ultraschallbildgebungsvor-
richtungen abgebildet werden, die im allgemeinen fur diagnostische in-vivo-Bildgebung verwendet werden.

[0147] Alternativ kann eine L6ésung einer Komponente (z.B. Natriumbicarbonat) tiber eine Nadel in die Nach-
barschaft einer implantierten oder eingefiihrten Vorrichtung gegeben werden, gefolgt von Verabreichung einer
Lésung einer anderen Komponente (z.B. einer Saure) Uber dieselbe oder eine unterschiedliche Nadel. Die
zwei Komponenten kdnnen dann zusammen reagieren, um ein Gas in situ zu erzeugen. Gegebenenfalls kon-
nen eine oder beide Lésungen ein oberflachenaktives Mittel umfassen, oder ein oberflachenaktives Mittel kann
als eine getrennte Lésung zugegeben werden, ggf. vor der Zugabe der Komponenten.

[0148] In einem anderen Aspekt der Erfindung kann ein Gas (z.B. Perfluorbutan, N, oder CO,) oder eine Gas-
vorlauferflissigkeit, wie Perfluoroctylbromid, die ein Gas erzeugen kann, wenn sie im Kérper wird, zugegeben
werden, z.B. Uber eine Spritze, in die Nachbarschaft einer implantierten oder eingefiihrten Vorrichtung. Blas-
chen aus Gas kdnnen so erzeugt werden in der Nahe der Vorrichtung, und die Vorrichtung wird sichtbarer sein
durch Ultraschallbildgebungstechniken.

19/33



DE 600 34 317 T2 2008.01.03

[0149] Gegebenenfalls kann ein proximales oberflachenaktives Mittel oder ein Hilfsstoff auch eingefihrt wer-
den, um eine Gasblaschenbildung zu unterstitzen. Nitzliche Hilfsstoffe umfassen PEG und PEG-Ester von
Carbonsauren, oberflachenaktive Mittel, Albumin, alpha-Tocopherol, Ascorbinsaure, Ascorbylpalmitat, Calci-
umstearat, Cetylalkohol, Ester von Cetylalkohol, Cholesterin, Zitronensaure, Indocyanin-Griin, Polyvinylpyrro-
lidon, Dextrin, Cyclodextrin, Dextrose, Ethyl-Oleat, Fructose, Gelatine, Glycerin und Glycerinester, Milchsaure,
Lactose, Mannitol, Meglumin, Mineral6l, Maisoél, Poloxamere, Sorbitanester, Natrium-Ascorbinsaure, Stearyl-
alkohol, Saccharose, Tartarsaure, lohexol, iodierte Kontrastmittel, MRI-Kontrastmittel, Ultraschallkontrastmit-
tel, wie Albunex, Levovist, Acuson, NC100100 (see WO 97/29783), auf Lipid basierende Ultraschallmittel, spe-
ziell Fluorkohlenstoff-enthaltende Ultraschallmittel und Emulgatoren, wie Phosphatidylserin.

[0150] Gegebenenfalls kann das Verfahren verwendet werden in Kombination mit einer Vorrichtung, die eine
aufgeraute Oberflache umfasst oder ein aufgerautes Oberflachensegment beinhaltet. Gas, erzeugt proximal
zur Oberflache der Vorrichtung, kann fiir eine langere Zeitdauer an oder nahe der aufgerauten Oberflache blei-
ben. Dies kann zu einer verstarkten Sichtbarkeit einer derartigen Vorrichtung aufgrund sowohl der Ultraschall-
reflexionseigenschaften der aufgerauten Oberflache, als auch des Vorhandenseins der Gasblaschen, die be-
nachbart zu oder auf der Oberflache der Vorrichtung verbleiben, fihren.

[0151] In einem weiteren Aspekt stellt die Erfindung bereit ein weiteres Verfahren zur Verbesserung der in-vi-
vo-Ultraschallsichtbarkeit von medizinischen oder chirurgischen Vorrichtungen oder Werkzeugen, die entwor-
fen sind, um innerhalb eines Kdrpers eines Patienten implantiert oder eingeflihrt zu werden, einschlieBlich ra-
dioaktiven Quellen zur Verwendung in der Brachytheraphie, wobei das Verfahren umfasst Bereitstellen einer
Beschichtung, umfassend eine Flissigkeit oder ein Polymer, das seine Ultrschallbildgebungseigenschaften
beim Erhdéhen der Temperatur von Umgebungs-(ungefahr 25°C) auf physiologische (ungefahr 37°C) Tempe-
ratur oder bei einem Wechsel des pH andert. Derartige Polymere umfassen Polymere, die chemisch ein Gas
aus ihrer kovalenten Struktur bei Temperaturerhéhung oder einer Anderung im pH emittieren. Beispiele derar-
tiger Polymere umfassen jene, die enthalten alpha-Carboxyglycin-Gruppen, die bei neutralem pH de-carboxy-
lieren, um CO,-Gas zu erzeugen. Alternative Polymere und Beschichtungen, die auf &hnliche Weise in vivo
zersetzt werden, um ein Gas zu emittieren, umfassen z.B. Polymere, enthaltend beta-Keto-Sauren oder Ma-
lonsauren, die bei der Ansduerung und/oder beim Heizen de-carboxylieren kénnen, oder Polymere enthalten,
wie vicinale Dicarbonsaure-Kupfersalze, die beim Erwarmen de-carboxylieren kénnen.

[0152] Weitere Beispiele derartiger Beschichtungen umfassen ein Fluid, das zwischen Umgebungs- (unge-
fahr 25°C) und physiologischer (ungefahr 37°C) Temperatur verdampft. Derartige Flissigkeiten (z.B. Perfluo-
roalkane und Cycloperfluoralkane) sind offenbart in WO 92/17212, WO 92/17213, WO 93/00930, WO
94/21301 und WO 94/06477. Diese Flussigkeiten kénnen z.B. eingekapselt sein innerhalb von Polymeren, um
sie in der Oberflache einer Vorrichtung einzuschlieRen oder sie kdnnen darauf aufgebracht werden, z.B. in
Form von Gels, Cremes oder Sols, die dann ggf. sich ablésen wahrend des Eintritts in den Kdrper eines Pati-
enten. Falls die Vorrichtung eine radioaktive Quelle zur Verwendung in der Brachyterapie ist, kdnnten die Quel-
le und ggf. die Applikatornadel beide sichtbarer gegeniiber Ultraschall gemacht werden.

[0153] Geeignete Beschichtungs- oder Aufbringungsverfahren sind in der Technik bekannt. Sie umfassen
Eintauchen oder Rollen der Vorrichtung in einer Losung, Mischung oder Schmelze des Beschichtungsmateri-
als, Spruhbeschichtung, Burstenbeschichtung oder Anstreichen. Eine Vorrichtung kann auch beschichtet wer-
den mit einem geeigneten Vorpolymer, das dann in situ polymerisiert wird, z.B. durch Einwirkung von Wasser
oder Licht. WO 98/19713 offenbart geeignete Beschichtungsverfahren.

[0154] In einem weiteren Aspekt stellt die Erfindung bereit ein Verfahren zum Verbessern der in-vivo-Ultra-
schallsichtbarkeit von medizinischen oder chirurgischen Vorrichtungen oder Werkzeugen, die entworfen sind,
um innerhalb eines Koérpers eines Patienten implantiert oder eingeflihrt zu werden, einschlieBlich radioaktive
Quellen zur Verwendung in der Brachterapie, wobei das Verfahren umfasst das Beschichten eines Teils der
Oberflache der Vorrichtung mit einer diinnen Schicht aus Magnesium.

[0155] Derartige Magnesium- beschichtete Vorrichtungen bilden selbst einen noch weiteren Aspekt der Erfin-
dung.

[0156] Wenn eine derartige beschichtete Vorrichtung in Kontakt mit Wasser kommt, beginnt das Magnesium
zu reagieren und erzeugt kleine Blaschen aus Wasserstoffgas. Gasblaschen sind sehr komprimierbar und da-
her stark sichtbar in einem Ultraschallbild. Magnesiumionen sind nicht bekannt als toxisch.

[0157] Das Verfahren, das zum Beschichten der Vorrichtungen der Erfindung verwendet wird, wird teilweise
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von der Natur der zu beschichtenden Vorrichtung abhangen. Z.B. kénnen Plastikvorrichtungen beschichtet
werden durch Sputtern oder durch Dampfabscheidung, wahrend Metallvorrichtungen beschichtet werden kén-
nen durch Dampfabscheidung, durch Eintauchen in geschmolzenes Magnesium, durch Sputtern oder durch
Elektroplattieren in einem nicht wassrigen Losungsmittel, wie Acetonitril mit einer Losung von z.B. Mg®*. Es ist
noétig, wasserfreie Bedingungen zu verwenden, da Magnesium mit Wasser reagiert, obwohl die Reaktion ziem-
lich langsam sein kann.

[0158] Das aus der Reaktion von z.B. 24 ug Magnesiummetall in vivo gebildete Produkt wird eine sehr kleine
Menge von Wasserstoff sein, 25 ul (~1 ymol), und Magnesiumhydroxid (58 ug, 1 pmol). Diese Mengen werden
eingeschatzt als so klein, dass sie nur einen geringen oder keinen Effekt auf den Organismus besitzen.

[0159] Eine Dampfabscheidung kann ausgefiihrt werden gemaf der folgenden Prozedur: Die Vorrichtung
(Metall oder Kunststoff) wird gereinigt von nicht-anhaftenden Substanzen, einschlieBlich Fett, Ol und oberfla-
chenaktive Mittel, mit einem organischen Ldsungsmittel, wie Methylenchlorid fiir Metalle oder Heptan oder
Ether oder einem anderen Lésungsmittel, das nicht die Form des Kunststoffmaterials auflésen oder andern
wird, fur Kunststoffe, getrocknet und angeordnet in einem Gefall zusammen mit einer kleinen Menge von Ma-
gnesiummetall. Eine Mischung von Seife oder Detergenz in Wasser oder Wasser und Alkohol, gefolgt von einer
Spllung mit Wasser oder Wasser und Alkohol kann auch verwendet werden. Das Gefall wird evakuiert und
gefullt mit Argon oder Stickstoff mindestens drei Mal. Das Gefald wird evakuiert auf <1 mbar und der Teil des
Gefalles, der in der Nahe des Magnesium ist, wird erwarmt auf gerade oberhalb des Schmelzpunktes von Ma-
gnesium (651°C) fir ein paar Sekunden. Ein dunner Film aus Magnesium wird auf der Vorrichtung, die im
Raum oberhalb des Metalles angeordnet ist, abgeschieden. Argon wird in das System eingelassen und nach
dem Kiihlen wird die Vorrichtung herausgenommen und kann in normalen Raumbedingungen gehandhabt
werden. Wenn eine radioaktive Quelle, wie ein Seed durch das Verfahren beschichtet wird, kann die gesamte
Oberflache mit Magnesium beschichtet werden oder nur ein Teil der Oberflache kann beschichtet werden. Ge-
gebenenfalls kann die Beschichtungsdicke einheitlich sein oder sie kann nicht-einheitlich auf der beschichteten
Oberflache sein.

[0160] Elektroplattieren von Metallvorrichtungen kann ausgefiihrt werden gemaf der folgenden Prozedur: Die
zu bedeckende Vorrichtung wird gereinigt und getrocknet und mit dem negativen Pol verbunden, und eine Ma-
gnesiumelektrode wird mit dem positiven Pol einer DC-Stromversorgung verbunden. Ein inertes Lodsungsmit-
tel, wie Acetonitril und ein unterstitzender Elektrolyt wird zugegeben. Eine geeignete Spannung wird angelegt
und der Elektrolyt wird gerihrt, bis eine gewlinschte Dicke von Magnesium auf der zu beschichtenden Vorrich-
tung abgeschieden worden ist.

[0161] Die Dicke der Magnesiummetallschicht wird bestimmen, wie lange der Gaserzeugungseffekt dauert,
aber typischerweise wird dies ein paar Stunden sein. Die Dicke der Beschichtungsschicht sollte derart sein,
dass die Ultraschallsichtbarkeit der Vorrichtung verstarkt ist, aber nicht so dick, dass die Vorrichtung nicht wie
normal verwendet werden kann.

[0162] Geeignete Vorrichtungen zum Beschichten umfassen Brachyterapiequellen, einschlief3lich Seeds, Bi-
opsie- und Punktierungsnadeln, Katheter, Spritzennadeln, Schlauche, Klammern, Drainagen und chirurgische
Instrumente und Implantate.

[0163] Die Erfindung wird weiter veranschaulicht mittels Beispielen mit Bezugnahme auf die folgenden Zeich-
nungen:

[0164] Fig. 1 veranschaulicht eine Ausflihrungsform einer radiaktiven Quelle gemaf der Erfindung;

[0165] Fig. 2 veranschaulicht eine andere Ausfihrungsform einer radioaktiven Quelle gemaf der Erfindung;
[0166] Fig. 3A-D sind Ultraschallbilder, die detaillierter in den folgenden Beispielen diskutiert werden;
[0167] Fig. 4A und Fig. 4B veranschaulichen Verabreichungsvorrichtungen, die fiir die Verabreichung einer

radioaktiven Quelle und eines ultraschallkontrastverstarkenden Mittels an eine Stelle geeignet sind, die inner-
halb eines Patienten behandelt werden soll.

[0168] Eia. 1 veranschaulicht in schematischer Form eine radioaktive Quelle 1 gemaR der Erfindung, umfas-
send einen Trager und ein Radioisotop, eingekapselt in einem Metallbehalter 2, z.B. ein Titan- oder Edelstahl-
seed. Die AuRRenseite des Behalters 2 ist beschichtet mit einem Matrixmaterial 3, enthaltend Domainen von
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eingekapselten Blaschen oder Teilchen 4.

[0169] Fig. 2 veranschaulicht in schematischer Form eine andere Ausflihrungsform einer radioaktiven Quelle
gemal der Erfindung. Die Quelle 1 ist enthalten innerhalb einer Kapsel 5 und eine Schicht aus Gas, z.B. Luft,
ist eingefangen zwischen der Kapsel 5 und der Quelle 1.

[0170] Fig. 4A und Fig. 4B veranschaulichen in schematischer Form zwei Verabreichungsvorrichtungen, ge-
eignet zur Verabreichung eines kontrastverstarkenden Mittels an die Stelle der Insertion oder Implantation ei-
ner radioaktiven Quelle. Die Nadel 11 und der Kolben 12 kénnen aus einem inerten biokompatiblen Material
gebildet sein, wie Edelstahl, Keramik, Glas oder Kunststoff, und sollten sterilisierbar sein. Die Bohrung der
Quellenverabreichungsnadel 11 sollte gro genug sein, damit eine radioaktive Quelle 13 durchpasst. Das spit-
ze Ende der Nadel kann verjlingt oder stumpf sein.

[0171] Die Vorrichtungen umfassen auch ein Réhrchen 14 zur Verabreichung eines ultraschallkontrastver-
starkenden Mittels. Die Bohrung des Réhrchens 14 sollte grof3 genug sein, um die Verabreichung einer diag-
nostischen nutzlichen Menge von Kontrastmittel oder einer Flussigkeit in die Nachbarschaft der Quelle zu er-
lauben. Die Volumina kdnnen empirisch gefunden sein, werden aber eingeschatzt als innerhalb des Bereichs
von 1/100 und eines Mikroliters bis ungefahr 10 ml. In Fig. 4A befindet sich das Verabreichungsréhrchen 14
auf der AuRenseite der Nadel 11 und ist im Wesentlichen parallel dazu. In Fig. 4B ist das Réhrchen 14 Teil des
Kolbens 12.

[0172] Das Verabreichungsrohrchen 14 fir ein kontrastverstarkendes Mittel kann verbindbar sein mit einem
Reservoir 15 des Mittels, wie eine Spritze oder ein Kanister, und umfasst ggf. ein EinAus-Ventil (nicht gezeigt).
Ein geeignetes Verbindungsstiick umfasst eine Swagelock-Durchflihrung auf dem Verabreichungsréhrchen.
Gegebenenfalls kann das AuRere der Nadel kalibriert sein in linearen Dimensionen (geregelt), wie cm, mm,
Inch, Bruchteile von Inch, etc., um den Chirurgen wahrend der Implantationsprozeduren zu unterstitzen.

[0173] Die Erfindung wird weiterhin veranschaulicht mit Bezugnahme auf die folgenden nichtbeschrankenden
Beispiele:

Beispiele
Beispiel 1
Magnesium-beschichteter Titandraht
[0174] Eine Lange eines Titandrahtes (30 mm) wurde geschnitten in zwei ungefahr gleiche Stucke. Beide Stu-
cke wurden gereinigt mit Aceton und trocken gewischt. Ein Stiick wurde als eine Kontrolle gehalten und das
andere wurde beschichtet mit einer dinnen Schicht aus Magnesium durch Dampfabscheidung. Der zu be-
schichtende Draht wurde angeordnet in einem Druckgefall mit einer kleinen Menge aus Magnesiummetall.
Das Gefal wurde evakuiert auf <1 mbar und erwarmt auf etwas oberhalb 651°C fir ein paar Sekunden. Argon
wurde dann in das System gelassen und man lie den beschichteten Draht auf Umgebungstemperatur kiihlen.
Beide Drahte wurden unter Argon gelagert.
Ultraschallbildgebung
[0175] Der Kontrolldraht wurde in ein 1kg-Steak eingefiihrt und zwei Ultraschallbilder wurden aufgenommen,
einen Abschnitt durch die lange Achse des Drahtes und einen Querschnitt. Der Kontrolldraht wurde dann ent-
fernt und der mit Magnesium beschichtete Draht in das Steak in derselben Position eingefuhrt. Zwei Ultra-
schallbilder wurden aufgenommen, entsprechend zu jenen, die vom Kontrolldraht aufgenommen wurden.
Fig. 3A bis D zeigen die resultierenden Ultraschallbilder. Die verwendete Ultraschallmaschine war ein ACUS-
ON XP 10 (Acuson, Mountainview, CA, USA). Transducer: lineares 5 MHz-Feld.
[0176] Fig. 3A ist die longitudinale Ansicht des Kontrolldrahtes.
[0177] Eiq. 3B ist die Querschnittsansicht des Kontrolldrahtes.
[0178] Eig. 3C ist die longitudinale Ansicht des mit Magnesium beschichtenden Drahtes; und

[0179] Eia. 3D ist die Querschnittsansicht des mit Magnesium beschichtenden Drahtes.
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[0180] In Fig. 3A bis D zeigt 7 die Oberflache des Fleisches an und 8 zeigt die Struktur innerhalb des Flei-
sches an. In Fig. 3A und Fig. 3B zeigt 9 den Kontrolldraht an, wahrend in Fig. 3C und Fig. 3D 10 den be-
schichteten Draht anzeigen.

[0181] Ein Vergleich der Fig. 3A und Fig. 3B mit Fig. 3C und Fig. 3D zeigt klar die verbesserte Ultraschall-
sichtbarkeit des mit Magnesium beschichteten Drahtes im Vergleich zum Kontrolldraht.

Beispiel 2
Mit Magnesium beschichtetes Titanseed, enthaltend ein Radiosotop

[0182] Die Oberflache eines Seeds mit der Nr. 6711 1-125 (erhaltlich von Nycomed Amersham) wird gereinigt
mit destilliertem Wasser, dann mit Aceton gewaschen und getrocknet. Das Seed wird angeordnet in einer Ka-
vitat, die 0,9 mm breit und 2,25 mm tief ist und die radial in die Mitte eines 6,3 mm im Durchmesser mal ~30
cm langen Graphitstabes (Johnson Matthey Co., Inc.) gedrillt ist. Der Stab wird horizontal an jedem Ende zwi-
schen zwei Glaswollstopfen innerhalb eines ~2 cm-Innendurchmesser-Quartzrohrchens suspendiert. Das
Roéhrchen enthalt auch eine lokalisierte Schicht, umfassend anndhernd 10 mg 50-Mesh-Magnesium-Granalien
(Dampfabscheidungsreinheitsgrad, Aldrich), verteilt am Mittelpunkt des Réhrchens derart, dass das Seed lo-
kalisiert ist und horizontal gehalten ist Gber dem Magnesium, wobei das Seed nahe des Zentrums des Roéhr-
chendurchmessers positioniert ist. Das Rohrchen ist auch mit Mattglasverbindungen an jedem Ende konfigu-
riert, an denen ein Vakuumreduktionsadapter und ein Argoneinlassadapter angebracht ist, die mit einem Va-
kuum-Stopfhahn konfiguriert sind. Das Réhrchen wird in einem Réhrenofen (VWR Scientific) angeordnet, und
das Volumen des Réhrchens wird gespllt fir mehrere Minuten mit Argon. Das Réhrchen wird dann evakuiert
auf <1 mbar, und der Bereich des Réhrchens in der Nahe des Magnesiums wird erwarmt auf etwas oberhalb
des Schmelzpunktes von Magnesium (ungefahr 700°C) fiir ein paar Sekunden. Ein diinner Film aus Magnesi-
um wird auf dem exponierten Abschnitt des Seeds abgeschieden. Das Réhrchen wird gekuhlt, Argon wird wie-
der eingeflihrt und der Graphitstab mit dem Seed wird zuriickgezogen. Das Seed wird dann umgedreht in das
Graphit derart, dass das Magnesium-beschichtete Ende des Seeds in der Kavitat angeordnet ist. Der Dampf-
abscheidungsprozess wird dann wiederholt in einem zweiten Beschichtungsschritt, um ein Seed bereit zu stel-
len mit einer kontinuierlichen Beschichtung aus Magnesiummetall. Falls erwiinscht, kann eine teilweise Be-
schichtung aus Magnesium erhalten werden durch Eliminieren des oben genannten zweiten Beschichtungs-
schrittes. Eine Beschichtung aus mehr oder weniger als der Halfte des Seeds kann erhalten werden durch Ver-
wenden einer Kavitat von einer geeigneten Tiefe: der Abschnitt des Seeds oberhalb der Kavitat wird beschich-
tet werden. Das beschichtete Seed wird unter Argon gelagert, bis es verwendet wird.

Ultraschallbildgebung

[0183] Ein Seed mit der Kontroll-Nr. 6711 1-125 wird eingefiihrt in ein 1kg-Steak und zwei Ultraschallbilder
werden aufgenommen unter Verwendung einer ACUSON XP10-Maschine, ausgeristet mit einem 5
MHz-Transducer, der akustisch an die Oberflache des Steaks gekoppelt ist. Die Orientierung des Transducers
fur ein Bild ist parallel zur langen Achse des Seeds; die Orientierung des Transducers fir das andere Bild ist
senkrecht zur langen Achse des Seeds. Das Kontrollseed wird dann entfernt und ein mit Magnesium beschich-
tetes Seed mit der Nr. 6711 1-125, hergestellt gemal der obenan gegebenen Prozedur, wird in das Steak in
derselben Position eingeflihrt. Zwei Ultraschallbilder werden aufgenommen, wobei die Orientierung der Bilder
jenen des Kontrollseeds entsprechen. Das mit Magnesium beschichtete Seed ist sichtbarer als das Kontroll-
seed in den entsprechenden Orientierungen.

Beispiel 3
Grundierung der Oberflache eines Titanseeds mit einer Acrylsaure

[0184] Die Oberflache eines Seeds mit der Nr. 6711 1-125 (erhaltlich von Nycomed Amersham) wird gereinigt
mit Aceton und getrocknet. Das Seed wird dann eingetaucht in eine wassrige 0,5N-Natriumhydroxid-Lésung,
die 10% des Volumens 30%-iges Wasserstoffperoxid enthalt, fir ungefahr zehn Minuten. Das Seed wird dann
gewaschen mit heilem Wasser fir ungefahr zehn Minuten und getrocknet mit warmer trockener Luft. Ein Ende
des Seeds wird in einer Kompressionsspannvorrichtung horizontal auf dem Ende eines Antriebsschaftes eines
variablen Geschwindigkeitsmotors eingespannt. Das Seed wird entlang seiner Achse bei ungefadhr 100 Upm
rotiert, wahrend eine 1%-ige Losung einer Mischung von Poly(ethylen-co-acryl-saure) und Poly(tolylene-2,4-di-
isocyanat), aufgelOst in Butylacetat, Cyclohexanon und Tetrahydrofuran, als ein Spray auf dem exponierten
Abschnitt des Seeds aufgebracht wird. Man lasst das Losungsmittel in einem Strom warmer Luft verdampfen
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und die Beschichtung wird in Luft gehartet. Das Seed wird dann in der Spannvorrichtung umgedreht, die Sprih-
beschichtung wird wiederholt auf der exponierten unbeschichteten Oberflache, und die Beschichtung wird ge-
trocknet.

Beispiel 4
Grundierung der Oberflache eines Titanseeds mit einem Polyurethan-Primer

[0185] Das Verfahren des Beispiels 3 wird wiederholt, gefolgt von einer Sprihanwendung eines Polyure-
than-Primers, aufgeldst in Mineralbeizen. Das Lésungsmittel wird in Luft verdampft.

Beispiel 5
Grundierung der Oberflache eines Titanseeds mit einem Sol-Gel

[0186] Ein reines Seed mit der Nr. 6711 1-125 wird eingetaucht in einer wassrigen Natriumhydroxid-Lésung,
enthaltend Wasserstoffperoxid, gespilt mit heiRem Wasser, eingetaucht in Salpetersaure und dann gespllt mit
Wasser. Das Seed wird dann eingetaucht fiir ungefahr eine viertel Stunde in einer aktiven 4%-igen Sol-Gel-Re-
aktionsmischung. Das Sol-Gel wird erzeugt durch Zugeben von drei Teilen Eisessig, ein Teil Tetrapropylzirco-
nat (70% in 1-Propanol) und 30 Teilen Wasser zu 4 Teilen von 3-Glycidoxypropyltrimethoxysilan und 50 Teilen
Wasser, eine halbe Stunde nach dem Mischen des Letzteren, Verdinnen auf 4% mit Wasser und Altern fir
mehrere Stunden. Das Seed wird entfernt aus der Reaktionsmischung, man lasst es abtropfen und trocknen
bei Raumtemperatur fir ungefahr eine Stunde, und dann wird es dehydratisiert bei 110°C flur ungefahr 30 Mi-
nuten.

Beispiel 6
Uberschichten der Oberflache eines Titan-Seeds mit einem Sol-Gel und einem Polyurethan-Primer

[0187] Das Sol-Gel-beschichtete Seed des Beispiels 5 wird behandelt mit einer Sprihaufbringung eines Po-
lyurethan-Primers, aufgeldst in Mineralbeizen. Das Lésungsmittel wird in Luft verdampft.

Beispiel 7

[0188] Ein Seed, hergestellt durch das Verfahren des Beispiels 3, wird durch Eintauchen beschichtet mit einer
Mischung von 20 Teilen Toluol-diisocyanat und Desmodur IL, 40 Teilen Tetrahydrofuran und 40 Teilen Dime-
thylsulfoxid bei Umgebungstemperatur. Das Verhaltnis von Toluol-diisocyanat zum Desmodur kann reichen
von 19:1 bis 1:19. Uberschiissige Beschichtungslésung kann entfernt werden von dem Seed unter Verwen-
dung einer Oberflachenspannungs-Dochtspitze. Das Lésungsmittel wird teilweise verdampft und das Seed
wird in Wasser eingetaucht fur ungefahr zwei Minuten um die Hydrolyse von einigen der funktionellen Isocya-
nat-Gruppen zu initiieren. Blaschen von Kohlendioxid werden gebildet und in der Polymerbeschichtung einge-
fangen. Das Seed wird entfernt aus dem Wasser, erwarmt und getrocknet in warmer Luft vor der Untersuchung
durch medizinische Ultraschallbildgebungstechniken. Das beschichtete Seed ist sichtbarer fur Detektion durch
Ultraschallbildgebung als ein unbeschichtetes Nr. 6711 1-125 — Seed.

Beispiel 8

[0189] Ein Seed, hergestellt durch das Verfahren des Beispiels 4, wird durch Eintauchen beschichtet mit einer
Mischung von 20 Teilen Toluol-diisocyanat und Desmodur IL, 40 Teilen Tetrahydrofuran und 40 Teilen Dime-
thylsulfoxid bei Umgebungstemperatur. Das Verhaltnis von Toluol-diisocyanat zu dem Desmudur kann reichen
von 19:1 bis ungefahr 1:19. Das Lésungsmittel wird teilweise verdampft und das Seed wird eingetaucht in Was-
ser flr ungefahr 2 Minuten, um die Hydrolyse von einigen der funktionellen Isocyanat-Gruppen zu initiieren.
Blaschen aus Kohlendioxid werden gebildet und eingefangen in der Polymerbeschichtung. Das Seed wird aus
dem Wasser entfernt, erwarmt und getrocknet in warmer Luft vor der Untersuchung durch medizinische Ultra-
schallbildgebungstechniken. Das beschichtete Seed ist sichtbarer fir Detektion durch Ultraschallbildgebung
als ein unbeschichtetes Nr. 6711 1-125 — Seed.

Beispiel 9

[0190] Ein Seed, hergestellt durch das Verfahren des Beispiels 5 wird durch Eintauchen beschichtet mit einer
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Mischung von 20 Teilen Toluol-diisocyanat und Desmodur IL, 40 Teilen Tetrahydrofuran und 40 Teilen Dime-
thylsulfoxid bei Umgebungstemperatur. Das Verhaltnis von Toluol-diisocyanat zu dem Desmudur kann reichen
von 19:1 bis ungefahr 1:19. Das Lésungsmittel wird teilweise verdampft und das Seed wird eingetaucht in Was-
ser fur ungefahr 2 Minuten, um die Hydrolyse von einigen der funktionellen Isocyanat-Gruppen zu initiieren.
Blaschen aus Kohlendioxid werden gebildet und eingefangen in der Polymerbeschichtung. Das Seed wird aus
dem Wasser entfernt, erwarmt und getrocknet in warmer Luft vor der Untersuchung durch medizinische Ultra-
schallbildgebungstechniken. Das beschichtete Seed ist sichtbarer fur Detektion durch Ultraschallbildgebung
als ein unbeschichtetes Nr. 6711 1-125 — Seed.

Beispiel 10
[0191] Ein Seed, hergestellt durch das Verfahren des Beispiels 6 wird durch Eintauchen beschichtet mit einer
Mischung von 20 Teilen Toluol-diisocyanat und Desmodur IL, 40 Teilen Tetrahydrofuran und 40 Teilen Dime-
thylsulfoxid bei Umgebungstemperatur. Das Verhaltnis von Toluol-diisocyanat zu dem Desmudur kann reichen
von 19:1 bis ungefahr 1:19. Das Lésungsmittel wird teilweise verdampft und das Seed wird eingetaucht in Was-
ser flr ungefahr 2 Minuten, um die Hydrolyse von einigen der funktionellen Isocyanat-Gruppen zu initiieren.
Blaschen aus Kohlendioxid werden gebildet und eingefangen in der Polymerbeschichtung. Das Seed wird aus
dem Wasser entfernt, erwarmt und getrocknet in warmer Luft vor der Untersuchung durch medizinische Ultra-
schallbildgebungstechniken. Das beschichtete Seed ist sichtbarer fir Detektion durch Ultraschallbildgebung
als ein unbeschichtetes Nr. 6711 1-125 — Seed.

Beispiel 11

[0192] Das Verfahren des Beispiels 7 wird wiederholt unter Verwenden einer Mischung von Toluol-diisocyanat
und Desmodur N-100.

Beispiel 12

[0193] Das Verfahren des Beispiels 8 wird wiederholt unter Verwenden einer Mischung von Toluol-diisocyanat
und Desmodur N-100.

Beispiel 13

[0194] Das Verfahren des Beispiels 9 wird wiederholt unter Verwenden einer Mischung von Toluol-diisocyanat
und Desmodur N-100.

Beispiel 14

[0195] Das Verfahren des Beispiels 10 wird wiederholt unter Verwenden einer Mischung von Toluol-diisocya-
nat und Desmodur N-100.

Beispiel 15

[0196] Das Verfahren des Beispiels 7 wird wiederholt unter Verwenden einer Mischung von Toluol-diisocyanat
und Desmodur N-3200.

Beispiel 16

[0197] Das Verfahren des Beispiels 8 wird wiederholt unter Verwenden einer Mischung von Toluol-diisocyanat
und Desmodur N-3200.

Beispiel 17

[0198] Das Verfahren des Beispiels 9 wird wiederholt unter Verwenden einer Mischung von Toluol-diisocyanat
und Desmodur N-3200.

Beispiel 18

[0199] Das Verfahren des Beispiels 10 wird wiederholt unter Verwenden einer Mischung von Toluol-diisocya-
nat und Desmodur N-3200.
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Beispiel 19

[0200] Das Verfahren des Beispiels 7 wird wiederholt unter Verwenden einer Mischung von Toluol-diisocyanat
und Desmodur Z4370.

Beispiel 20

[0201] Das Verfahren des Beispiels 8 wird wiederholt unter Verwenden einer Mischung von Toluol-diisocyanat
und Desmodur Z4370.

Beispiel 21

[0202] Das Verfahren des Beispiels 9 wird wiederholt unter Verwenden einer Mischung von Toluol-diisocyanat
und Desmodur Z4370.

Beispiel 22

[0203] Das Verfahren des Beispiels 10 wird wiederholt unter Verwenden einer Mischung von Toluol-diisocya-
nat und Desmodur Z4370.

Beispiel 23

[0204] Das Verfahren des Beispiels 7 wird wiederholt unter Verwenden einer Mischung von Toluol-diisocyanat
und Desmodur MP-100.

Beispiel 24

[0205] Das Verfahren des Beispiels 8 wird wiederholt unter Verwenden einer Mischung von Toluol-diisocyanat
und Desmodur MP-100.

Beispiel 25

[0206] Das Verfahren des Beispiels 9 wird wiederholt unter Verwenden einer Mischung von Toluol-diisocyanat
und Desmodur MP-100.

Beispiel 26

[0207] Das Verfahren des Beispiels 10 wird wiederholt unter Verwenden einer Mischung von Toluol-diisocya-
nat und Desmodur MP-100.

Beispiel 27

[0208] Die Verfahren der Beispiele 7 bis 26 werden wiederholt unter Verwenden einer Tropfbeschichtungs-
technik, wobei ein Tropfen eines Isocyanat-enthaltenden Beschichtungsmaterials auf dem oberen Ende eines
Seeds aufgebracht wird, das vertikal abwarts in einer rotierenden Spannvorrichtung gehalten wird. Das Be-
schichtungsmaterial wird abwarts durch die Schwerkraft und einheitlich durch die Rotationsbewegung des sich
drehenden Seeds in der Spannvorrichtung verteilt, um den Abschnitt des Seeds zu bedecken, der aus der
Spannvorrichtung freigelegt ist.

Beispiel 28
Beschichten der Oberflache eines Titanseeds mit Metallteilchen in einer Matrix

[0209] Die Oberflache eines Nr.6711-Titanseeds wurde gereinigt mit Aceton und getrocknet. Das Seed wurde
dann eingetaucht fur eine Minute in einer Lésung, erwarmt auf 55°C, umfassend 5 Teile Poly(ethylen-co-acryl-
saure) [enthaltend 15%-ige Acrylsaure, Aldrich], 50 Teile Toluol und 45 Teile Cyclohexanon. Das Seed wurde
entfernt aus der Polymerlésung, angeordnet in einer horizontalen Kompressionsspannvorrichtung, montiert am
Ende des Antriebsschaftes eines variablen Geschwindigkeitsmotors, rotiert bei 100 Upm und erwarmt mit hei-
Rer Luft fir ungefahr 30 Sekunden. Nach dem Kihlen auf Umgebungstemperatur wurde das erreichbare Ende
des sich drehenden Seeds mit einer Birste beschichtet unter Verwenden eines sich verjingenden Baumwoll-
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docht-Applikators mit einer Suspension, umfassend 21% Bronzemetallteilchen in einem Trager aus Styrolharz,
aufgeldst in Xylol. Man lasst das Losungsmittel verdampfen in einem Strom warmer Luft. Beschichtungen an-
derer Teilchen kdnnen gebildet werden in einer ahnlichen Weise.

Beispiel 29

[0210] Ein Nr.6711-Titanseed wurde beschichtet mit Poly(ethylen-co-acrylsdure) und angeordnet in einer sich
drehenden horizontalen Kompressionsspannvorrichtung gemal dem Verfahren des Beispiels 28. Die zugang-
lichen Enden des sich drehenden Seeds wurden mit einer Birste beschichtet mit einem Muster, umfassend
zwei parallele Streifen, raumlich anndhernd 1 mm getrennt. Das Muster wurde aufgebracht unter Verwenden
eines linearen 0,18 mm dicken Dochtapplikators und einer Suspension umfassend 21% Bronzemetallteilchen
in einem Trager aus Styrolharz, aufgeldst in Xylol. Das Seed wurde dann uberschichtet mit einem zweiten
Streifenmuster, das sich die Lange des Seeds herunter spiralenférmig erstreckt. Das Streifenmuster wurde ge-
bildet durch langsames Bewegen des Applikators entlang der Lange des rotierenden Seeds. Man lasst das
Lésungsmittel verdampfen in einem Strom warmer Luft. Beschichtungen anderer Muster und anderer Teilchen
kdnnen gebildet werden auf eine dhnliche Weise.

Beispiel 30

[0211] Ein Nr.6711-Titanseed wurde beschichtet mit Poly(ethylen-co-acrylsaure) und angeordnet in einer ro-
tierenden horizontalen Kompressionsspannvorrichtung gemaf des Verfahrens des Beispiels 28. Das zugang-
liche Ende des sich drehenden Seeds wurde mit einer Birste beschichtet mit einem Streifenmuster, das sich
entlang des Seeds spiralenférmig wand, wobei die Streifen annahrend 0,5 mm raumlich getrennt waren. Das
Muster wurde gebildet unter Verwenden eines linearen Baumwollfadendocht-Applikators und einer Suspensi-
on, umfassend 21% Bronzemetallteilchen in einem Trager aus Styrolharz, aufgeldst in Xylol. Man lasst das L6-
sungsmittel in einem Strom warmer Luft verdampfen. Beschichtungen anderer Muster und anderer Teilchen
kénnen auf eine ahnliche Weise gebildet werden.

Beispiel 31
Mit Mikroblaschen beschichtete Titanrohrchen

[0212] Titanr6hrchen, identifiziert als ,vor dem Polieren", wurden als Modelsubstrate fur die Beschichtung ver-
wendet. Diese Réhrchen waren in der Dimension dieselben (Durchmesser und annahernde Lange) wie das
fertige Seedprodukt, waren aber nicht in einem nachfolgenden Mahlbetrieb poliert worden. Daher war die
Oberflache dieser Roéhrchen rauer als die normalen Seedbehalter. Diese Réhrchen wurden angebracht am
Zentrum am Ende eines Bohrers mit kleinem Durchmesser (<0,8 mm) mit einem Tropfen von Cyanoacrylatad-
hasiv (d.h. Superglue). Die angebrachten Réhrchen wurden dann in eine Lésung von Mikroblaschen (wie auch
beschrieben in WO 97/29783) eingetaucht, die anndhernd 0,2% Hydroxymethylpopylcellulose und 3% ober-
flachenaktives Mittel Pluronic F-108 enthielt. Man lieR® die Lésung trocknen auf dem Réhrchen bei Raumtem-
peratur.

[0213] Diese Réhrchen wurden dann verglichen mit herkdmmlichen polierten Réhrchen auf inre Echogenizitat
in einer in-vitro-Phantomvorrichtung. Die polierten R6hrchen waren echogener als unbeschichtete, unpolierte
Roéhrchen. Dieses (Phantom) wurde erzeugt aus einem herkdmmlichen Prostataphantom, verwendet zum
Trainieren bei der Insertion von Seeds (erhaltlich von Computerised Imaging Reference Systems, Inc, of Nor-
folk, Virginia, U.S.A), und besal ein Abteil, das die transrektale Ultraschallsonde akzeptierte, die als eine Fuh-
rung wahrend der Prozedur verwendet wurde. Die Box wurde auf ihre Seite gedreht derart, dass sich die trans-
rektale Sonde neben dem Testabteil, eher als darunter, befand. Das neue obere Ende der Box wurde entfernt
fur die Zuganglichkeit und die Phantomanatomie wurde entfernt. Das mit Gel ausgekleidete Abteil wurde dann
als ein Wasserbad zum Vergleich der Echogenizitat verschiedener Seeds und Réhrchen verwendet.

[0214] Qualitative Tests zeigten, dass die beschichteten R6hrchen mindestens so echogen wie herkdmmliche
Roéhrchen waren und diese Aktivitat Gber einen weiteren Bereich von Winkeln relativ zu der Sonde behielten,
als die polierten Réhrchen. Zusatzlich wurde unter Verwenden eines Farb-Doppler-Ultraschall-Modus das Vor-
handensein von aktiven Mikroblaschen auf dem Rdhrchen bestimmt durch die aufleuchtenden Farben von
Blaschen, die unter dem Einfluss der Ultraschallenergie brachen. Diese Energie konnte verringert werden der-
art, dass die Blaschen nicht brachen, wahrend sie ein sehr gutes Bild der Réhrchen selbst lieferte.
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Beispiel 32
Mikroblaschen-beschichtete Seeds

[0215] Die Titan-Seeds zur Verwendung in diesem Beispiel sind Dummy-Seeds, die keinerlei Radioisotope
enthalten und so nicht radioaktiv sind.

[0216] Titan-Seeds, identifiziert als ,vor dem Polieren", werden als Substrate fir die Beschichtung verwendet.
Diese Seeds sind in den Abmessungen dieselben wie das fertige Produkt, wurden aber nicht poliert in einem
nachfolgenden Mahlbetrieb. Daher ist die Oberflache dieser Seeds rauer als die normalen Seedbehalter. Diese
Seeds sind am Zentrum am Ende eines Bohrers eines kleinen Durchmessers (<0,8 mm) mit einem Tropfen
Cyanoacrylat-adhasive (d.h. Superglue) angebracht. Die angebrachten Seeds werden dann in eine Lésung
von Mikroblaschen eingetaucht (wie beschrieben in WO 97/29783), die annahernd 0,2% Hydroxymethylpro-
pyl-cellulose und 3% oberflachenaktives Pluronic F-108 enthalt. Man Iasst die Lésung auf dem Seed bei Raum-
temperatur trocknen.

[0217] Diese Seeds werden dann verglichen mit herkdbmmlichen Seeds auf ihre Echogenizitat unter Verwen-
den einer in-vitro-Vorrichtung. Dieses Phantom wird hergestellt aus einem herkdmmlichen Prostataphantom,
das zum Training bei der Insertion von Seeds verwendet wird (erhaltlich von Computerised Imaging Reference
Systems, Inc, of Norfolk, Virginia, U.S.A.) und das ein Abteil besitzt, das die transrektale Ultraschallsonde auf-
nimmt. Dies wird als eine Fihrung wahrend der Prozedur verwendet. Um ein annehmbares in-vitro-Phantom
zu sein, wird die Box auf ihre Seite gedreht derart, dass die transrektale Sonde sich nun neben dem Testabteil
befindet, eher als darunter. Die neue Spitze der Box wird entfernt fir die Zuganglichkeit und die Phantom-Ana-
tomie wird entfernt. Das mit Gel ausgekleidete Abteil wird dann als ein Wasserbad zum Vergleich verschiede-
ner Seeds und von Seeds auf ihre Echogenizitat verwendet.

[0218] Beschichtete Seeds sind so echogen wie herkdmmliche Seeds und kénnen jene Aktivitat iber einen
weiteren Bereich von Winkeln relativ zu der Sonde behalten, als die herkdémmlichen Seeds. Zusatzlich wird un-
ter Verwenden eines Farb-Doppler-Ultraschallmodus das Vorhandensein von aktiven Mikroblaschen auf dem
Seed gezeigt durch die aufleuchtenden Farben der Blaschen, die unter dem Einfluss der Ultraschallenergie
brechen. Diese Energie kann derart verringert werden, dass die Blaschen nicht brechen, wahrend ein sehr gu-
tes Bild des Seeds selbst geliefert wird.

Beispiel 33

[0219] Ein herkdmmliches Titan-Seed wird beschichtet mit ECHO-COAT™ unter Verwenden des in WO
98/19713 verwendeten Verfahrens.

Patentanspriiche

1. Radioaktive Quelle, geeignet zur Verwendung in der Brachytherapie, wobei mindestens ein Teil ihrer
Oberflache beschichtet ist, wodurch die Ultraschallsichtbarkeit der radioaktiven Quelle in vivo verstarkt ist, da-
durch gekennzeichnet, dass die Beschichtung umfasst eines oder mehrere der folgenden:

(i) ein Matrixmaterial, das eine Mehrzahl von kontrastverstarkenden Elementen enthalt;

(ii) Magnesium;

(iii) eine Flussigkeit oder ein Polymer, das seine Ultraschallbildgebungseigenschaften beim Erhéhen der Tem-
peratur von Umgebungs- auf physiologische Temperatur andert;

(iv) eine Flussigkeit oder ein Polymer, das seine Ultraschallbildgebungseigenschaften als ein Ergebnis einer
Anderung im pH andert;

(v) eine im Wesentlichen nichtpolymere biokompatible Verbindung, die eine diskontinuierliche Beschichtung
bildet.

2. Beschichtete radioaktive Quelle, geeignet zur Verwendung in der Brachytherapie, nach Anspruch 1, bei
der die Oberflache ein aullere Oberflache der radioaktiven Quelle ist.

3. Radioaktive Quelle, geeignet zur Verwendung in der Brachytherapie, nach Anspruch 1, bei der die radi-
oaktive Quelle ein Seed ist.

4. Radioaktive Quelle nach Anspruch 1 oder 3, bei der die kontrastverstarkenden Elemente eines oder
mehrere von Blaschen oder Mikroblaschen eines Gases oder eines Vorlaufers eines Gases oder Ultra-
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schall-reflektierende Teilchen sind.
5. Radioaktive Quelle nach Anspruch 1 oder 3, bei der das Matrixmaterial ein Polymer umfasst.

6. Radioaktive Quelle nach Anspruch 5, bei der das Polymer ist ein Polyurethan, Polyethylen, Polypropy-
len, Poly(ethylen-co-vinylacetat), teilweise hydrolysiertes Poly(ethylen-co-vinylacetat), Poly(ethylen-co-vinylal-
kohol), ein Polysilikon, ein Polybutylen, Polyisopren, ein halogeniertes Gummi, ein halogeniertes Elastomer,
ein Polymer oder Copolymer eines Vinylalkylens, ein polymeres Ethylenoxid, ein Polyether, ein Polyacrylat, ein
Polyepoxid, ein Polyacrylamid, ein Polypeptid, Polyvinylpyrrolidon, Gelatine, Chemglaze A276, S13GLO,
YB-71 oder D-11.

7. Radioaktive Quelle nach Anspruch 1 oder 3, bei der das Matrixmaterial eine eingeschmolzene oder ge-
schmolzene Aminosaure oder ein eingeschmolzener Zucker ist.

8. Radioaktive Quelle nach Anspruch 1 oder 3, bei der die ultraschall-reflektierenden Teilchen Teilchen aus
Metall, Glas, Silika, Eisenoxid, Sand, Ton, Plastik, oder hohle Mikrokapseln oder feste Mikrokugeln sind.

9. Beschichtete radioaktive Quelle geeignet zur Verwendung in der Brachytherapie, nach einem der An-
spriche 1 bis 3, bei der die diskontinuierliche Beschichtung umfasst biokompatible Metalloxidteilchen, Teilchen
eines Rontgenstrahlungskontrastmittels, eingefangene Blaschen, Phasentrennungsbereiche, eingefangene
Mikrodomanen oder Regionen einer biokompatiblen gasférmigen Substanz oder von Vorlaufern flir eine bio-
kompatible gasférmige Substanz, ggf. bei Vorhandensein eines biokompatiblen Membranbildungsmaterials.

10. Beschichtete radioaktive Quelle, geeignet zur Verwendung in der Brachytherapie, nach einem der An-
spriiche 1 bis 3, bei der die im Wesentlichen nicht-polymere biokompatible Verbindung umfasst einen Zucker,
eine Aminosaure, ein festes iodiertes Kontrastmittel, ein Dextrin oder ein festes Lipidmaterial.

11. Beschichtete radioaktive Quelle, geeignet zur Verwendung in der Brachytherapie, nach einem der An-
spriiche 1 bis 3, bei der das Polymer, das seine Ultraschallbildgebungseigenschaften bei Temperaturerhdhung
oder einer Anderung im pH &ndert, ein Gas aus seiner kovalenten Struktur emittiert.

12. Beschichtete radioaktive Quelle, geeignet zur Verwendung in der Brachytherapie nach einem der An-
spriche 1 bis 3, bei der die Flussigkeit, die ihre Ultraschallbildgebungseigenschaften bei einer Temperaturer-
héhung andert, eine Flissigkeit umfasst, die bei einer Temperatur zwischen Umgebungs- und physiologischer
Temperatur verdampft.

13. Verfahren zur Herstellung einer beschichteten radioaktiven Quelle, geeignet zur Verwendung in der
Brachytherapie nach einem der Anspriiche 1 bis 3, bei dem die Beschichtung umfasst eine im Wesentlichen
nichtpolymere biokompatible Verbindung, die eine diskontinuierliche Beschichtung bildet, wobei das Verfahren
umfasst Bereitstellen einer Zusammensetzung in Pulverform, umfassend eine nicht-polymere biokompatible
Verbindung, und Einschmelzen der Verbindung, um eine Beschichtung auf der radioaktiven Quelle zu bilden.

14. Verfahren nach Anspruch 13, bei dem der Einschmelzschritt ausgefiihrt wird bei Vorhandensein eines
biokompatiblen Gases oder einer Flissigkeit, die ein Gas beim Erwarmen werden kann.

15. Verfahren zur Herstellung einer beschichteten radioaktiven Quelle, geeignet zur Verwendung in der
Brachytherapie nach einem der Anspriiche 1 bis 3, in denen die Beschichtung Magnesium umfasst, umfassend
Dampfabscheidung oder Elektroplattieren von Magnesium oder Eintauchen der radioaktiven Quelle in ge-
schmolzenes Magnesium.

16. Verfahren zum Verbessern der in-vitro-Ultraschallsichtbarkeit einer radioaktiven Quelle, geeignet zur
Verwendung in der Brachytherapie, umfassend Versehen mindestens eines Teils der Oberflache der Quelle
mit mindestens einer der Beschichtungen nach Anspruch 1.

17. Verfahren nach Anspruch 16, bei dem die Oberflache eine dufere Oberflache ist.

Es folgen 4 Blatt Zeichnungen
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Anhangende Zeichnungen

FIG. 1

FIG. 2
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